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Popis oznaka i kratica

CABG - aortokoronarno premoStenje uz primjenu
izvantjelesnog krvotoka i kardioplegijske otopine
CPB - izvantjelesni krvotok

OPCABG - aortokoronarno premostenje na kucaju¢em
srcu bez primjene izvantjelesnog krvotoka

LV - ljjeva klijetka

LVEEF - istisna frakcija lijeve klijetke

LVESYV - endsistolicki volumen lijeve klijetke
Ca®* - koncentracija kalcija

cAMP - cikli¢ki adenozin monofosfat

ATP - adenozin trifosfat

JIL - jedinica intenzivnog lijeCenja

CO — minutni volumen srca

SV — udarni volumen srca

PCWP — plu¢ni okluzivni kapilarni tlak
SVR - sistemska vaskularna rezistencija
PVR - pluéna vaskularna rezistencija
HR - frekvencija srca

PAK - plu¢ni arterijski kateter

MAP — srednji arterijski tlak

CK - kreatin kinaza

MB-CK - MB izoenzim kreatin kinaza
Tnl - troponin I



1. UVOD

1.1. AORTOKORONARNO PREMOSTENJE NA KUCAJUCEM
SRCU BEZ PRIMJENE IZVANTJELESNOG KRVOTOKA

Konvencionalni operacijski zahvat aortokoronarnog premostenja (eng.
coronary artery bypass grafting, CABG) uz primjenu izvantjelesnog krvotoka (eng.
cardiopulmonary bypass, CPB) i kardioplegijske otopine tijekom nekoliko desetljeca
ostao je zlatni standard. Medutim, situacija se promijenila s obzirom na vrstu
bolesnika koji se odluuju za ovaj rizi€ni operacijski zahvat. Danasnji bolesnici su
stariji, imaju vecu incidenciju komorbiditetnih bolesti, teze oSte¢enje koronarnih
krvnih Zila i1 funkcije srca, te ceS¢e zahtijevaju hitniji operacijski zahvat,
usporedujuéi ih s bolesnicima 10-20 godina ranije (1,2). Operacijski zahvat je kod
ovih visoko-rizi¢nih bolesnika udruzen s visokom incidencijom komplikacija, vecim
mortalitetom i cijenom koStanja boravka u bolnici (3). Tijekom operacijskog zahvata
radi izlaganja bolesnikove krvi povrSini aparata za izvantjelesni krvotok dogada se
sustavni upalni odgovor organizma, aktiviran kaskadom medijatora upale: proteaza,
komplementa, citokina, leukocita, endotelnih stanica vaskulature i trombocita.
Poremecaj koagulacije, destrukcija krvnih stanica i detritus stanica operacijskog
polja mogu izazvati pojavu mikroembolusa koji zajedno s upalnim odgovorom mogu
rezultirati poveanom permeabilno$¢u kapilara, edemom tkiva i kona¢no zatajenjem
vitalnih organa (4,5,6).

Novija tehnika aortokoronarnog premostenja na kucaju¢em srcu i bez
uporabe izvantjelesnog krvotoka (eng. off-pump coronary artery bypass grafting,
OPCABG) ima za posljedicu kracu hospitalizaciju 1 manji morbiditet bolesnika, te
bolji kratkoro€ni ishod u odnosu na konvencionalnu tehniku, osobito u visoko-
riziénih bolesnika (7-10). Za razliku od konvencionalne tehnike aortokoronarnog
premostenja, OPCABG tehnika udruzena je sa znaCajno manjim stupnjem ostecenja
miokarda i rjedom primjenom inotropne potpore (8,11,12). Ozljeda miokarda, prate¢i

markere u serumu - troponin I i T, MB-kreatin kinazu i atrij natriuretski peptid,



znacajno je manja u odnosu na CABG operacijski zahvat (13,14). Calafiore i
suradnici (15) dokazali su istu incidenciju rizika nastanka cerebralnog incidenta u
obje tehnike. Nakon OPCABG operacijskog zahvata manji je rizik nastanka ishemije
bubrega i rjeda primjena dijalize radi akutnog bubreznog zatajenja (16,17). Bez
obzira na sve navedene prednosti OPCABG operacijske tehnike 1 dalje ne postoji
konsenzus o preciznim indikacijama vezanim za ovu vrstu kirurSkog zahvata, niti su
do sada velike randomizirane studije potvrdile dugoro¢no povoljniji ishod u ovih

bolesnika (18).

1.1.2. HEMODINAMSKI POREMECAJ TIJEKOM AORTOKORONARNOG
PREMOSTENJA NA KUCAJUCEM SRCU

Vodenje anestezije kardiokirur§kog bolesnika podvrgnutog OPCABG
operacijskom zahvatu ima svoje osobitosti. Tijekom operacijskog zahvata potrebno
je arterijski tlak odrzavati viSim tijekom Sivanja distalne anastomoze za vrijeme
vertikalizacije srca, odnosno niZim tijekom Sivanja proksimalne anastomoze na
uzlaznoj aorti. Manipulacija na kucajucem srcu i vertikalizacija srca tijekom Sivanja
distalne aorotokoronarne premosnice, osobito lateralnog i posteroinferiornog zida
lijeve klijetke (LV), moZe uzrokovati znaCajne i brze promjene hemodinamskog
statusa bolesnika (19,20,21,22). Prislanjanje i kompresija tkivnog stabilizatora na
epikardijalnu povrSinu desne klijetke ili sukcija dijela klijetke negativnim tlakom
mozZe izazvati segmentalno smanjenje kontraktilnosti miokarda i tranzitornu mitralnu
regurgitaciju. Stoga ¢esto u ovim okolnostima, neposredno prije vertikalizacije srca,
treba optimalizirati venski priljev primjenom kristaloida i/ili koloida (centralni
venski tlak iznad 10 mmHg) da se izbjegne davanje katekolamina u slucaju nizZih
vrijednosti  arterijskog tlaka (21). U tim okolnostima pomaZe 1 ucinak
Trendelenburgovog poloZaja, s glavom spuStenom ispod razine nogu. SpuStanje u
ovaj polozaj kardiokirurSkom bolesniku moze povecati udarni volumen srca 58 do
87% njegove osnovne vrijednosti (23). Tijekom manipulacije na srcu glavni uzrok
prolazne hemodinamske nestabilnosti je sistoliCko i dijastoliCko zatajenje obje
klijetke, osobito poremecaj dijastolickog punjenja desne klijetke zbog direktnog

mehaniCkog pritiska stabilizatora na desnu klijetku (24). Mishra i suradnici (25)



analizirali su vrste hemodinamskih poremecaja u 500 bolesnika podvrgnutih
OPCABG operacijskom zahvatu. Transezofagusnom ehokardiografijom zapaZeno je
u 59,2% ovih bolesnika novi segmentalni ispad kontraktilnosti, a u 78,4% bolesnika
smanjenje globalne funkcije LV. U najveceg broja bolesnika anestezioloska
intervencija - intravenska infuzija otopine ili primjena vazoaktivnih lijekova uspjeSno
je izljecila ove hemodinamske poremecaje.

U tranzitornim stanjima sistolickog zatajenja miokarda (eng. stunning), zbog
Cestih epizoda ishemije uzrokovanih kirurSkom okluzijom (Cesto se primjenjuje i
"shunt") koronarnih krvnih Zila, primjenjuju se inotropni 1 vazokonstriktorni lijekovi
(26). Bolusi vazokonstriktora (noradrenalin, fenilepinefrin) primjenjuju se kad je
potrebno odrzavati sistolicki arterijski tlak viSi od 100 mmHg, Sto je slucaj u
stanjima jake vertikalizacije srca. Tijekom S$ivanja premosnica na lateralnom i
posteroinferiornom zidu LV, kad se dizanjem i angulacijom srca moZe dogoditi
obstrukcija protoka jedne od koronarnih krvnih Zila 1 kad nastaje tranzitorno
smanjenje udarnog volumena srca, ¢esto se primjenjuju inotropni lijekovi (dopamin,
dobutamin, milrinon). Kad se dogodi teSka hipotenzija s padom sistolickog
arterijskog tlaka ispod 70 mmHg manipulacija se na srcu prekida 1 srce se vraca u
normalnu poziciju. Infuzija nitroglicerina se primjenjuje u slucaju kad je nastupila
evidentna ishemija miokarda detektirana bilo transezofagusnom ehokardiografijom
(segmentalni ispadi kontraktilnosti), promjenom EKG-a (depresija ili elevacija ST

segmenta >1mm) ili kod povecanja dijastolickog plu¢nog tlaka (19, 27).



1.2. KARAKTERISTIKE INOTROPNIH LIJEKOVA

Lijekovi koji se najceS¢e koriste u perioperacijskim klinickim uvjetima za
pojacanje kontraktilnosti srca jesu katekolamini i inhibitori fosfodiesteraze III
izoenzima. Inotropni lijekovi se mogu podijeliti s obzirom na njihov ucinak
povecanja koncentracije ciklickog adenozin monofosfata (cAMP) u stanicama
miocita na dvije skupine. Novija podjela inotropa ukljucuje tri skupine lijekova, Sto

prikazuje tablica 1.

Tablica 1. Podjela inotropnih lijekova.

1) Lijekovi koji povecavaju intracelularnu koncentraciju kalcija

cAMP-ovisni:

- adrenergi¢ki agonisti: epinefrin (adrenalin), izoproterenol, dobutamin,
norepinefrin (noradrenalin), xamoterol

- dopaminergicki agonisti - dopamin, dopeksamin, ibopamin

- inhibitori fosfodiesteraze III izoenzima - derivati biperidina (amrinon, milrinon)
1 derivati imidazola (enoksimon, piroksimon), toborinon, vesnarinon

cAMP-neovisni:

- inhibitori Na/K ATPaze: digoksin
- otvaraci Na-kanala: vesnarinon

- inhibitori K-kanala: vesnarinon

- agonisti o-adrenergickih receptora
- soli kalcija

2) Lijekovi koji pojacavaju osjetljivost miofibrila za vezanje kalcija
(eng. calcium sensitizers)
- pimobendan, levosimendan

3) Ostali
- natriuretski peptid mozga (neseritid), tiroidni hormon, hormon rasta, glukagon

Koncentracija kalcija (Ca*") u citosolu igra najvazniju ulogu u kontrakciji
miokarda zato jer aktivira troponin C, koji potencira interakciju i preklapanje aktin-
miozin kontraktilnih proteina. Intracelularni cAMP, kao drugi glasnik vezan je za
sustav B-adrenoreceptor - G protein - adenilil ciklaza. cCAMP ima klju¢nu ulogu u

regulaciji kontraktilnosti stanice miocita. Aktivira protein kinaze 1 povecava



unutarstani¢ni utok kalcija otvaranjem L-tipa kalcij kanala, te povecava otpustanje
kalcija iz sarkoplazmatskog retikuluma. Povecana razina koncentracije kalcija moze
biti posljedica povecane razine cAMP-a ili neovisna o njemu. Povecana razina
cAMP-a rezultat je stimulacije enzima adenilil ciklaze koja pretvara adenozin
trifosfat (ATP) u cAMP. Takoder, povecana razina cAMP-a moze biti posljedica
inhibicije enzima fosfodiesteraze (razgraduje cAMP).

Dobutamin za razliku od dopamina ne djeluje na bubrezno i mezenterijsko
krvozilje, ve¢ povecava kontraktilnost srca s malim ili nikakvim utjecajem na
sistemsku vaskularnu rezistenciju. Povecavaju¢i udarni volumen srca i smanjujuci
tlak punjenja lijeve klijetke, dobutamin ima bolji ucinak na akutnu disfunkciju lijeve
klijetke od dopamina. I dobutamin i dopamin se mogu primjeniti kod hemodinamske
nestabilnosti  (tranzitorna sistolicka disfunkcija 1 hipotenzija) uzrokovane
vertikalizacijom srca tijekom OPCABG operacijskog zahvata (28). Ibopamin je
oralni analog dopamina, koji se pokazao ucinkovit u bolesnika predvidenim za
transplantaciju srca. Kao agonist dopaminskih D1 i D2 receptora, ibopamin ima
povoljni inotropni i diuretski ucinak, stoga se primjenjuje u bolesnika s kroni¢nim
zatajenjem srca (29,30). Xamoterol je parcijalni -adrenergi¢ki agonist s dobrim
ucinkom na zatajenje srca, ali je njegova kontinuirana primjena udruzena, kao i kod
ibopamina, s pove¢anjem mortaliteta (29).

Inhibitori fosfodiesteraze III izoenzima pojacavaju kontraktilnost miokarda
sprijeCavaju¢i razgradnju cAMP-a. Milrinon, kao predstavnik druge generacije
inhibitora fosfodiesteraze ima pozitivno luzitropno djelovanje, smanjuje pluénu
vaskularnu rezistenciju i za razliku od P-adrenergickih agonista ne povecava
potro$nju kisika u miokardu niti se na njega stvara tahifilaksija. U kontinuiranoj
infuziji moZe se profilakticki koristiti u OPCABG tehnici. Naime, Kwak 1 suradnici
(31) su nakon prepariranja unutarnje torakalne arterije kontinuirano primjenili
milrinon od 0,5 pg/kg/min 1 usporedili ga s placebom u 33 kardiokirurSka bolesnika.
Primjena milrinona bila je udruZena s manjim padom minutnog volumena srca, ali i
primjenom smanjene doze noradrenalina tijekom hipotenzivnih perioda. Toborinon
je novi intravenski inotropni lijek i istovremeno arterijski i venski inodilatator. Poput
milrinona, toborinon pozitivni inotropni ucinak ostvaruje inhibicijom enzima
fosfodiesteraze. Za razliku od ostalih inotropnih lijekova nema kronotropni ucinak,

stoga Stiti miokard od povecane potrosnje kisika (32,33,34)



Vesnarinon je peroralni inotropni lijjek s nekoliko mehanizama djelovanja:
prolongira otvaranje Na‘-kanala, inhibira otvaranje K'-kanala, te ima imunoloski
ucinak moduliranjem produkcije citokina. Kombiniranim uc¢inkom na inhibiciju
enzima fosfodiesteraze i na modulaciju ionskih kanala, vesnarinon ima, o dozi
ovisan, umjereni inotropni i blagi negativni kronotropni ucinak. U dvije velike
klinicke studije (Vesnarinone Study Group Trial i Vesnarinone Trial), ispitivane u
bolesnika s terminalnim stadijem zatajenja srca, primjenjen je vesnarinon u dozi od
30-120 mg/dan. Obje studije su potvrdile kratkoro¢no poboljSanje kvalitete Zivota
navedenih skupina bolesnika (29,35).

Nova skupina inotropa, lijekova koji pojaCavaju osjetljivost miofibrila za
vezanje Kkalcija (eng. calcium sensitisers) imaju povoljni inotropni ucinak
povecavajuci afinitet troponina C za kalcij, te vazodilatatorni ucinak preko ATP-
ovisnih K-kanala. Njihov predstavnik je levosimendan i pimobendan. Pimobendan je
u prospektivnoj studiji provedenoj u bolesnika s kroni¢nim zatajenjem srca pokazao
poboljsanje kvalitete Zivota, s jednako dobrim u¢inkom kao i primjena enalaprila.
Dijelotvoran je u akutnom infarktu miokarda, a zbog u¢inka na Ca**-ovisne K*-kanale
djeluje vazodilatatorno. Zbog produljenja akcijskog potencijala moZe povecati rizik
nastanka QT-sindroma (36,37,38).

Natriuretski peptid mozga, dio je skupine natriuretskih peptida s
natriuretskim i diuretskim djelovanjem, te s u¢inkom na inhibiciju renin-angiotenzin-
aldosteron sustava. Dobar je arterijski i venski dilatator, povecava sr€ani indeks i
smanjuje pluéni kapilarni tlak (39).

Analog tiroksina, 3,5-dijodo tiropropionska kiselina (DITPA) ima povoljni
inotropni ucinak u bolesnika s zatajenjem srca (40). Tocan mehanizam djelovanja
hormona rasta jo$ nije jasno dokazan, iako je njegov inotropni u¢inak uz prethodno
primjenjeni ACE inhibitor uocen kod bolesnika s idiopatskom dilatativnom
kardiomiopatijom (41). Glukagon, antidot beta-agonista djeluje pozitivno inotropno i
kronotropno. MoZe se primjeniti kao dodatni lijek u lijeCenju kardiogenog Soka, ali s

puno slabijim u¢inkom od katekolaminskih lijekova (42).



1.2.1. INOTROPNI LIJEKOVI KOJI POJACAVAJU OSJETLJIVOST
MIOFIBRILA ZA VEZANJE KALCIJA (CA**- SENZITIZERI)

Kontroverzna su i podjeljena misljenja o ulozi inotropne potpore u lijeCenju
bolesnika s zatajenjem srca (43). Iako konvencionalni inotropni lijekovi kratkorocno
poboljSavaju hemodinamiku i smanjuju klinicke simptome, njihova dugoro¢na
primjena povezana je s vecim mortalitetom (44,45). Moguéi uzrok lezi u vecoj
koncentraciji cAMP-a u miocitu koji posljedi¢no izaziva vecu produkciju
intracelularnog kalcija $to dovodi do smrti stanice miocita i vecoj incidenciji letalnih
aritmija (46). U zadnjih nekoliko godina povecan je klinicki interes za novu skupinu
inotropnih lijekova - lijekova koji pojaCavaju osjetljivost miofibrila za vezanje
kalcija (Ca®*- senzitizeri), zbog njihovog novog i do sada jedinstvenog mehanizma
inotropnog djelovanja. Ca®™- senzitizeri djeluju na miofibrile, a bez popratnog
povecanja intracelularne razine Ca®*, koja moZe biti citotoksi¢na.

Ovisno o njihovom djelovanju, odnosno o vrsti interakcije s miSi¢nim

vlaknom, Ca**- senzitizeri su podijeljeni u tri skupine (tablica 2).

Tablica 2. Vrste inotropnih lijekova koji pojacavaju osjetljivost miofibrila za vezanje

kalcija (Ca®*- senzitizeri).

Ime Kemijski sastav ~ Klasifikacija Opis

EMD 57033 tiadiazinon skupina III uporaba u veterini

ORG 30029 karboksimidamid vjerojatno skupina III? laboratorijsko
ispitivanje

CGP 48506 benzodiazocin nepoznata? laboratorijsko

direktni kontakt s aktinom ispitivanje

(skupina II) ili miozinom

MCI-154 piridazinon skupina I klini¢ki pokusi u
Japanu
Pimobendan piridazinon skupina I klinicka uporaba

Levosimendan piridazinon skupina II klinicka uporaba




Lijekovi skupine I djeluju na interakciju izmedu troponina C i iona kalcija
povecavajuci osjetljivost troponina C za kalcij. Lijekovi skupine II direktno djeluju
na tanki miofilament (aktin), te na taj nain produzavaju vrijeme preklapanja
aktinsko-miozinskih vlakana (eng. the cross-bridge-cycle) i stabiliziraju kompleks
troponin C-Ca**. Za razliku od skupine I, lijekovi skupine II ne mijenjaju afinitet
troponina C za kalcij. Lijekovi skupine III imaju viSe mehanizama aktivacije ciklusa
preklapanja aktinsko-miozinskih vlakana (47,48). Mehanizme djelovanja s obzirom

na skupine Ca®*-senzitizera shematski prikazuje slika 1.

Slika 1. Mehanizmi djelovanja prema skupinama Ca®*- senzitizera.

Ca?* - senzitizeri

Ca?
Skupina I

Tijekom dijastole razina intracelularnog Ca’* je niska, a zbog
konformacijskih promjena tropomiozina i kompleksa troponina (troponin I, C, T) na
aktinskom vlaknu ne zbiva se preklapanje vlakana aktina i miozinske glavice. Kada
se poveca koncentracija Ca®* u citosolu miofibrila tijekom sistole, Ca®™ se veze za
troponin C i dolazi do konformacijskih promjena tropomiozina i kompleksa
troponina rezultirajuci interakcijom miozinske glavice i aktinskog vlakna. Smanjena
koncentracija Ca® u stanici ili prestanak sinteze ATP-a rezultira zavrietkom ove
interakcije (49).

Snagu kontrakcije ovisnu o porastu intracelularnog Ca®* u izoliranom
humanom migiéu miokarda nakon primjene Ca”*- senzitizera CGP 48506 prikazuje
grafikon 1. CGP 48506 izaziva povecanje snage kontrakcije, a bez promjene

koncentracije intracelularnog Ca®™. Isti grafikon pokazuje da CGP 48506



istovremeno produzava vrijeme relaksacije Sto moZe dovesti do pogorSanja
dijastolicke funkcije srca. PogorSanje dijastolicke funkcije srca mogu izazvati i neki

drugi lijekovi iz skupine Ca®*- senzitizera (npr. EMD 57033 i CGP 48506)(48,50).
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Grafikon 1. Istovremeno mjerenje porasta intracelularnog Ca® i izometricke snage
kontrakcije u izoliranom humanom miSi¢u miokarda nakon primjene CGP 48506

(48).

U nekim patoloskim klini¢kim stanjima (npr. zatajenje srca, acidoza nakon ishemije
ili stunning-a miokarda), za razliku od katekolaminskih lijekova, Ca**- senzitizeri
pojacavaju snagu kontrakcije miokarda. Problem moguceg pogorSanja dijastolicke
disfunkcije u sklopu zatajenja srca tijekom primjene derivata piridazinona
(Ievosimendan, pimobendan, MCI-154) i aktivhog metabolita levosimendana OR-
1896 prakticno ne postoji jer oni imaju djelomi¢ni ucinak poput inhibitora

fosfodiesteraze III izoenzima (47).



1.3. LEVOSIMENDAN

1.3.1. FARMAKOKINETIKA, FARMAKODINAMIKA I SIGURNOST
PRIMJENE LEVOSIMENDANA

Levosimendan (Simdax®, Ximdan®, Daxim®, Simevo®, Tropodan®,
Zendan®, Simtac®) s kemijskim sastavom (-)-(R)-[[4-(1,4,5,6-tetrahidro-4-metil-6-
okso-3-piridazinil)-fenil]hidrazono]-propanedinitril, s molekulskom teZinom od

280,3 1 empirijskom formulom C;4,H;,NgO lipofilni je otopljeni Zuti praSak (slika 2).

Slika 2. Levosimendan - kemijski sastav i tvornicki pripravak

N == |

W
Ry PRESCRIPTION MEDICINE List M974(14)
C 1X 5 mLvial :

SIMDAX" 2.5 mg/mL
LEVOSIMENDAN

Sterile concentrate for solution for infusion
Each mL contains Levosimendan 2.5 mg,

A

Levosimendan slijedi karakteristike lijeka linearnog farmakokinetskog profila u dozi
od 0,05 do 0,2 pg/kg/min, bilo u zdravih dobrovoljaca ili u bolesnika sa zatajenjem
srca. Bioraspolozivost mu iznosi oko 85%, a volumen distribucije 0,2 L/kg. Nakon
pocetne intravenske doze (bolus doza tijekom 10 minuta) izaziva snazan vazoaktivni
ucinak, s vr$Snim ucinkom od 10 do 30 minuta, a ucinak traje i do 2 sata nakon
zavrSetka infuzije. Levosimendan se oko 97-98% veZe na proteine plazme, primarno
na albumin. Kompletno se metabolizira konjugacijom od strane N-acetil
cisteinglicina ili cisteina. Klirens levosimendana iznosi oko 3 mL/min/kg, a vrijeme
poluzivota oko jedan sat. Vise od 95% doze levosimendana izluci se iz organizma

unutar jednog tjedna (priblizno 54% izluc¢i se urinom, a oko 44% fecesom). Nisu



potvrdene interakcije levosimendana s kaptoprilom, beta-blokatorima, varfarinom,
digitalisom 1 alkoholom (etanol). Postoji sinergisticki vazodilatatorni u¢inak ako se
primjeni zajedno s izosorbid-5-mononitratom (51,52,53).

Prolongirani hemodinamski ucinak posljedica je djelovanja njegova dva
metabolita, OR-1855 i OR-1896, sintetiziranih od nemetaboliziranog levosimendana
(oko 5%). OR-1855 ili aminofenilpiridazinon je reducirani oblik levosimendana u
tankom crijevu, koji se nakon reapsorpcije acetilira od strane N-acetiltransferaze u
krajnji i aktivni oblik OR-1896. Metaboliti dostizu vr$nu koncentraciju u plazmi za 2
dana od prestanka primjene levosimendana. Vrijeme poluZivota OR-1896 je oko 75
do 80 sati. Metabolit OR-1896 dokazano je ucinkovit u slucaju potrebe za
dugotrajnijom inotropnom potporom u jedinicama intenzivnog lijecenja (JIL). Zbog
dugog vremena poluzivota, aktivni metabolit OR-1896 moZe biti djelotvorani 7 do 9
dana nakon zavrSetka 24-satne infuzije levosimendana. Kivikko i suradnici (54) su u
studiji na bolesnicima s teSkim sranim zatajenjem dokazali prolongirani ucinak
metabolita levosimendana zbog povecane kronotropije koja je trajala do 14 dana
nakon Sto je 7-dnevna infuzija levosimendana bila zaustavljena. Nacini eliminacije
aktivnog metabolita OR-1896 kao i1 njegove potencijalne interakcije s drugim
lijekovima joS nisu istrazene. Nuspojave vezane za ucinak ovog aktivnog metabolita
takoder joS nisu dokazane. Kontraindikacije za primjenu levosimendana su:
mehaniCka opstrukcija izlaznog trakta klijetke ili smetnje dijastolickog punjenja
kljjetke, znacajna hipotenzija, ventrikulska tahikardija i torsades de pointes, teSko

oStecenje bubrega (klirens kreatinina <30 mL/min) i teSko oStecenje jetre (55,56,57).

1.3.2. HEMODINAMSKI UCINCI LEVOSIMENDANA

Levosimendan je predstavnik II skupine Ca’*-senzitizera. Derivat je
piridazinon-dinitrila koji veZu¢i se za N-nastavak troponina C povecava snagu
kontraktilnosti miokarda, a bez popratnog povecanja koncentracije intracelularnog
kalcija u sr¢anom miS$icu ili u¢inka na cAMP ili beta-receptore srca. Stabilizira
konformaciju Ca**-troponin C, a bez uéinka na afinitet vezanja s Ca**. U&inak mu je
ovisan o koncentraciji kalcija, $to znaci da je za njegovu aktivnost potrebna visoka
koncentracija intracelularnog Ca®* tijekom sistole (58). To je jedan od razloga zasSto

njegova primjena ne pogorsava dijastolicku funkciju srca, odnosno, produzZava



odgodenu relaksaciju. Drugi razlog njegovog snaznog inotropnog ucinka, a bez
popratnog ucinka na dijastolicku funkciju jest njegovo djelovanje inhibicijom
fosfodiesteraze III izoenzima. Naime, levosimendan kao neselektivni inhibitor ovog
enzima 1300 puta je potentniji i 90 puta selektivniji od enoksimona, selektinog
inhibitora fosfodiesteraze III izoenzima (59,60). Iako strukturalno vrlo sli¢an
molekulama lijekova koje pripadaju skupini inhibitora fosfodiesteraze, levosimendan
za razliku od ove skupine lijekova ne povecava intracelularnu razinu cAMP-a u
miocitu (61). Povecanje kontraktilnosti posljedica je produzenog vremena
preklapanja aktinsko-miozinskih vlakana, a ne povecanja ukupnog broja preklapanja
vlakana (51,62,63). Postignuta inotropija uz normalnu intracelularnu razinu kalcija u
miokardu moze prevenirati neZeljene ucinke intracelularne hiperkalcemije kao Sto je
povecanje utroska kisika i pojavu malignih aritmija. Ovaj mehanizam je jedinstvena
odlika levosimendana u odnosu na sve dosadaSnje inotropne lijekove (64,65).

Levosimendan uz inotropni ucinak izaziva i vazodilaciju djelovanjem na
ATP-osjetljive kalijeve (Katp))-kanale, smjeStene u stanicama glatkih miSi¢a krvnih
zila, miocita srca i mitohondrija. Na navedene kanale djeluje sinergisticki zajedno s
nukleotidom difosfatom (66,67,68). Otvaranjem ATP-osjetljivih kalijevih (Katp))-
kanala levosimendan smanjuje venski priljev i tlaéno optereCenje srca. Istim
mehanizmom izaziva vazodilataciju koronarnih krvnih Zila povecavajuéi protok kroz
njih, te stoga ima antiishemijski i antistunning ucinak. Mehanizam nastanka
stunning-a direktno je vezan za smanjenje osjetljivosti miofibrila za kalcij (69).
Levosimendan izaziva vazodilataciju u koronarnim, pluénim, renalnim splanhni¢nim,
cerebralnim i sistemskim arterijama, te u portalnom i sistemskom venskom krvotoku
(70,71). Vazodilatacijom plu¢nog arterijskog bazena levosimendan smanjuje tlakove
punjenja desne klijetke i na taj nacin povecava kontraktilnost desnog srca (72,64).
Za razliku od kontinuirane infuzije dobutamina (5 - 10 pug/kg/min), 24-satna infuzija
levosimendana (0,1 - 0,2 pg/kg/min) u bolesnika s niskim minutnim volumenom srca
poboljsala je funkciju bubrega smanjivsi razinu kreatinina u serumu. Za razliku od
milrinona 1 dobutamina, levosimendan u splanhnicnom bazenu povecava
oksigenaciju mukoze Zeluca, te povecava venski protok i dostavu kisika u portalnom
bazenu (73,74,75).

Eksperimentalne i klinicke studije koje su ispitivale levosimendan potvrdile
su njegov u¢inak na poveéanje kontraktilnosti zbog povecéanja intracelularnog Ca**

tijekom sistole, ali i poboljSanja dijastolicke funkcije LV zbog smanjenja Ca** u



citosolu mitohondrija tijekom dijastole (76,77). Levosimendan izaziva smanjenje
vremena izovolumne relaksacije, kako u eksperimentalnim tako i u klinickim
uvjetima, i na taj nacin poboljSava dijastolicku funkciju srca (78). U visokim
koncentracijama (>0,3 pm ili >100 ng/ml) levosimendan djeluje kao inhibitor
fosfodiesteraze III izoenzima, no u terapijskim klinickim koncentracijama (0,03 - 0,3
pm ili 10 - 100 ng/ml) taj u¢inak je manje izraZen (79).

Levosimendan u terapijskim koncentracijama (=0,1 pm) ovisno o dozi
povecava frekvenciju srca. Ovaj kronotropni u¢inak dokazan je u eksperimentalnih
modela, zdravih dobrovoljaca i u bolesnika s zatajenjem srca ishemijske etiologije
NYHA II-1V razreda (80). Smatra se da je povecanje frekvencije srca posljedica
kompenzatorne aktivacije baroreceptorskog refleksa zbog vazodilatacije (81).
Kronotropija je osobito izraZena nakon primjene bolusa lijeka. S druge strane, nize
koncentracije bolus doze lijeka (3 - 12 pg/kg) ili peroralnog pripravka
levosimendana imaju neutralni ucinak na kronotropiju (82,83). Klinicke ucinke

levosimendana prikazuje fablica 3.

Tablica 3. Dvojaki mehanizam djelovanja levosimendana

Vezanje za sr€ani troponin C, a bez povec€anja intracelularnog Ca®™*
- povecanje kontraktilnosti
- neutralni u¢inak / poboljSana dijastoli¢ka funkcija?
(ne produzava / skracuje vrijeme izovolumne relaksacije)
- ne povecava potroSnju kisika
Vezanje za ATP-osjetljive kalijeve (Katp))-kanale
- vazodilatacija ({ venskog priljeva i tlaénog opterecenja srca)
- antiishemijski u¢inak

- antistunning uc¢inak (kardioprotekcija)




1.3.3. LEVOSIMENDAN U RANDOMIZIRANIM KLINICKIM STUDIJAMA

Klini¢ke studije provedene u bolesnika s akutnim i kroni¢nim zatajenjem srca
lijecenih beta;-adrenergickim agonistima i inhibitorima fosfodiesteraze III pruzaju
jasne dokaze o limitu njihove primjene jer nije doSlo do ocekivanog duljeg
prezivljenja tih bolesnika. Stoga se sve viSe provodi randomiziranih klinickih studija
u kojima se ispituje obecavajuci ucinak levosimendana. Proizveden od finske
farmakoloske tvrtke (Orion® Corp., Espoo Finland), levosimendan je prvi puta
registriran u Svedskoj 2000. godine. Danas je registriran i u klini¢koj je uporabi u
oko 30 drzava diljem svijeta (Europa, JuZzna Amerika), ukljucujuci i Hrvatsku od
2006. godine (84). Europsko udruZenje kardiologa je 2001. godine dalo odobrenje za
njegovu primjenu, a 2005. godine izdalo nove smjernice u lijeCenju akutnog zatajenja
srca, gdje levosimendan pripada Ila razredu lijekova za lijeCenje bolesnika s
klinickom slikom niskog minutnog volumena srca uzrokovanog sistolickom
disfunkcijom, a bez znacajnije hipotenzije. Ovaj inotropni lijek pokazao se klinicki
superiornijim od katekolamina i inhibitora fosfodiesteraze III izoenzima za

spomenutu indikaciju (85,86).

Levosimendan u bolesnika s zatajenjem srca

Prema literaturnim podatcima, od svih vazoaktivnih lijekova levosimendan je
jedini lijek koji poboljsava klini¢ki oporavak bolesnika s akutnim zatajenjem srca
(87,88). "Dose-ranging" studija, prva dvostruko-slijepa i placebo-kontrolirana studija
analizirala je ucinke razli¢itih doza levosimendana i usporedivala ih s placebom i s
dobutaminom u dozi od 6 pg/kg/min u 151 bolesnika s kroni¢nim zatajenjem srca.
Levosimendan je primjenjen tijekom 10 minuta kao inicijalna doza od 3, 6, 12, 24 i
36 ng/kg, a nakon toga kontinuirano tijekom 24 sata u dozi od 0,05, 0,1, 0,2, 04, i
0,6 ng/kg/min. Na kraju 24 sata sve doze levosimendana su znacajno smanjile plu¢ni
okluzivni kapilarni tlak (PCWP) u odnosu na infuziju dobutamina, a infuzije
levosimendana 0,4 1 0,6 pg/kg/kg izazvale su znacajno povecanje minutnog
volumena srca (CO). Nije bilo znacajnih razlika u promjeni udarnog volumena (SV)

izmedu skupina u kojih je primjenjen levosimendan i dobutamin. IstraZivaci su



zakljucili da su optimalne doze levosimendana od 6-24 pg/kg tijekom 10 minuta,
nakon kojih slijedi kontinuirana infuzija u dozi od 0,05-0,2 pg/kg/min (80).

"Dose-escalation” studija je dvostruko-slijepa, placebo-kontrolirana studija
ispitivana na 146 bolesnika s akutnim zatajenjem srca 1 sistolickom disfunkcijom
LV. Levosimendan je primjenjen kao bolus doza 6 pg/kg, a zatim 0,1 pug/kg/min.
Nakon toga, kontinuirana infuzija levosimendana je titrirana sve do maksimalne doze
od 0,4 pg/kg/min. Levosimendan je ovisno o dozi povec¢ao SV i CO, te smanjio
PCWP u odnosu na placebo. Uz hemodinamski ucinak, levosimendan je u svim
dozama nakon 6 sati primjene, pokazao dobar klini¢ki uc¢inak znacajno smanjujuci
dispneju i umor u akutno dekompenziranih bolesnika (89).

Bolesnicima s kroni¢nim zatajenjem srca levosimendan je primjenjen
(6 ng/kg, a potom 0,2 pg/kg/min) ve¢ postojecoj kontinuiranoj infuziji dobutamina i
furosemida. Nakon 24-satne terapije kombinirana inotropna potpora dobutamina i
levosimendana pokazala je bolji u¢inak na indeks srca (CI) i PCWP nego infuzija
dobutamina (90). Tjedna intermitentna primjena 8-satne ili 24-satne infuzije
levosimendana uz kontinuiranu infuziju dobutamina poboljSala je 45-dnevno
preZivljenje u 36 konsekutivnih bolesnika sa sistolickom disfunkcijom i poodmaklim
kroni¢nim zatajenjem srca (NYHA III-IV). Ista studija je pokazala da se nakon 48-
satne primjene levosimendana znacajno smanjila koncentracija proupalnog
interleukina-6, te topljivih Fas i Fas-liganda u plazmi (91).

U LIDO studiji, randomiziranoj i dvostruko-slijepoj studiji, usporedivan je
ucinak levosimendana s ufinkom dobutamina u 203 bolesnika s niskim minutnim
volumenom srca, istisnom frakcijom lijeve klijetke (LVEF) < 35%, CI < 2,5
L/min/m?, i PCWP > 15 mmHg. Levosimendan je primjenjen u bolus dozi od 24
png/kg tijekom 10 minuta, te kontinuiranoj infuziji 0,1 pg/kg/min tijekom 24 sata, a
dobutamin u kontinuiranoj infuziji od 5 pg/kg/min. Znacajno veci postotak bolesnika
je dozivio hemodinamski oporavak u levosimendanskoj skupini (28%
levosimendanska skupina i 15% dobutaminska skupina) jer je doSlo do povecanja
CO za >30% 1 smanjenja vrijednosti PCWP za >25% («primary end-point»).
LijecCenje levosimendanom bilo je udruzeno s duljim preZivljenjem i manjim 31-
dnevnim mortalitetom. Na kraju 6-mjeseCnog istraZivanja znacajno je manji

mortalitet zabiljeZen u levosimendanskoj skupini u odnosu na dobutaminsku skupinu



(p = 0,029). Ukupno je 26% bolesnika umrlo u levosimendanskoj skupini, dok je u
dobutaminskoj skupini 38% (92).

U CASINO studiji, randomiziranoj i dvostruko-slijepoj, usporedivan je
24-satni ucinak kontinuirane infuzije levosimendana s dobutaminom i placebom u
bolesnika s dekompenziranim niskim minutnim volumenom srca i s LVEF < 35%.
Studija je prekinuta nakon Sest mjeseci 1 uklju¢enih 299 bolesnika (od planiranih
600) radi smanjenog mortaliteta u levosimendanskoj skupini (mortalitet u
levosimendanskoj skupini bio je 18%; u dobutaminskoj skupini 42%; u skupini s
placebom 28,3%) (93).

REVIVE studija, kao placebo-kontrolirana 1 dvostruko-slijepa studija,
istrazivala je ucinak levosimendana (12 pg/kg tijekom 10 minuta, zatim kontinuirana
infuzija od 0,1 pg/kg/min kroz 50 minuta uz povecanje infuzije sve do 0,2 pug/kg/min
iducih 23 sata) u odnosu na placebo u bolesnika koji su imali akutno zatajenje srca s
LVEF <35%, dispneju u mirovanju i potrebu za intravenskim diureticima. Nakon
pilot studije (REVIVE-1) u kojoj su klinicki 1 hemodinamski parametri pracenja
("end-point") pokazali 24-satno i 5-dnevno statisticki neznacajno poboljSanje u
levosimendanskoj skupini, krenulo je istrazivanje REVIVE-2 studije. U ovu studiju
bilo je ukljuceno 600 bolesnika koji su bili na terapiji dobutaminom, nitroglicerinom
1 neseritidom. Tijekom klinickog pogorSanja ukljucen je levosimendan (15%
bolesnika) ili nije ukljucen levosimendan - kontrolna skupina (26% bolesnika).
Levosimendanska skupina imala je vecu incidenciju hipotenzije, epizoda
ventrikulske tahikardije 1 fibrilacije atrija, te ve¢i rani mortalitet u odnosu na
kontrolnu skupinu (15,1% u odnosu na 11,6%) (94).

SURVIVE studija je ispitivala incidenciju mortaliteta ("primary end-point") u
1327 hospitaliziranih bolesnika radi akutnog zatajenja srca i LVEF < 30%, te
primjene inotropne potpore nakon intravenske primjene diuretika i/ili vazodilatatora.
Nakon 180 dana ispitivanja nije bilo znacajnije razlike u incidenciji mortaliteta
izmedu skupina (26%-tni mortalitet u levosimendanskoj skupini i 28%-tni mortalitet
u dobutaminskoj skupini) (95). Poznate klinicke studije koje su ispitivale ucinak

levosimendana u bolesnika sa zatajenjem srca navedene su u tablici 4 (96).



Tablica 4. Klinicke studije koje su ispitivale u¢inak levosimendana u bolesnika sa zatajenjem srca

(modificirana tablica iz De Luca L i sur. Evidence-based use of levosimendan in different clinical setings. Eur Heart J 2006:27;1908-20.)

Studija Bolesnici Doza Usporedba Cilj Ishod
Nieminem 151 s teSkim 3-36 ug/kg + 0.05— Dobutamin U¢inak na hemodinamiku Hemodinamski u¢inak
1sur. zatajenjem srca 0.6 pg/kg/min (6 pg/kg /min) i levosimendana ovisan o dozi
placebo

Slawsky 146 s uznapredovalim 6 ng/kg +0.1- Placebo U¢inci na hemodinamiku i Klini¢ko i hemodinamsko
isur. zatajenjem srca 0.4 pg/ kg/min simptome poboljSanje
Kivikko 146 s 6 ng/kg +0.1- Placebo Utvrditi prolongirani Hemodinamski u¢inak tijekom 48 h
1sur. dekompenziranim zatajenjem 0.4 pg/ kg/min hemodinamski u€inak kontinuirane infuzije i 24 h nakon

srca levosimendana zavrSetka 24-h infuzije
Nanas 18 refraktorno na dobutamini 6 pg/kg + 0.2 nug/kg/ Dobutamin Procjena kombinirane inf. Hemodinamsko i klini¢ko
isur. furosemid min, kao pomo¢na (10 pg/kg/ min) dobutamina i levosimendana u poboljsanje tijekom 24 h

terapija terminalnom zatajenju srca

Parissis 27 s dekompenziranim 6 ng/kg +0.1- Placebo Uc¢inak na proupalne markere Smanjenje razine interleukina-6, te
isur. zatajenjem srca 0.4 pg/ kg/min Fas i Fas-liganda u plazmi
LIDO 103 s teskim 24 ug/kg + Dobutamin U¢inci na hemodinamiku i Hemodinamsko poboljSanje i
studija zatajenjem srca 0.1 pg/kg/ min (5 ng/kg/ min) ishod 180-dnevno preZivljenje
CASINO 227 s dekompenziranim 16 ug/kg + Dobutamin U¢inci na smrtnost tijekom Smanjenje smrtnosti
studija zatajenjem srca (4 minutni 0.2 pg/kg/ min (10 pg/kg/ min) i pogorSanja zatajenja srca

volumen srca) placebo
REVIVE 700 s zatajenjem srca 0.1-0.2 pg/kg/min (I) Placebo Uc¢inci na klini¢ke parametre Pobolj3anje klini¢kih simptoma,
studija i simptomima u mirovanju razine kreatinina i natriuretskog

peptida mozga

SURVIVE 1327 s dekompenziranim 12pg/kg +0.1- Dobutamin Pracenje 180-dnevnog mortaliteta Nije bilo razilike u mortalitetu
studija zatajenjem srca i uz primjenu 0.2 pg/ kg/min (540 pg/ kg/min) izmedu levosimendana i dobutamina

inotropa




Levosimendan u bolesnika s ishemijskom bolesti srca

RUSSLAN studija, dvostruko-slijepa i placebo-kontrolirana studija, ispitivala
je Cetiri razliite doze levosimendana (od 6 do 24 pg/kg tijekom 10 minuta, a potom
od 0,1 do 0,4 ng/kg/min kontinuirana infuzija) primjenjene tijekom 6 sati, u odnosu
na placebo. Ukupno 504 bolesnika je randomizirano u jednu od pet skupina, jer su
ispunili kriterije ukljuCenja: akutni infarkt miokarda unutar 5 dana od ispitivanja, Rtg
nalazom potvrdena disfunkcija LV (kongestija ili edem pluc¢a) i potreba za
inotropnom potporom zbog klinicke slike zatajenja srca unato¢ konvencionalnoj
terapiji. Mortalitet je bio manji u levosimendanskim skupinama nakon 6-satne
infuzije, 24 sata, 14-og dana i 180-tog dana, u odnosu na placebo. Veca incidencija
nuspojava (hipotenzije i ishemije) uocena je u levosimendanskoj skupini s najve¢om
dozom lijeka. Najpogodnija doza levosimendana u skupini bolesnika s akutnim
infarktom miokarda bila je od 6 do 12 pg/kg tijekom 10 minuta, a potom od 0,1 do
0,2 pg/kg/min (97).

Bolesnici s akutnim koronarnim sindromom su 10 minuta nakon perkutane
koronarne intervencije randomizirani u levosimendansku (24 ug/kg tijekom
10 minuta) ili placebo skupinu. Hemodinamski parametri su u ovih 24 bolesnika
izmjereni prije 1 20 minuta nakon pocetka infuzije lijeka. U levosimendanskoj
skupini doslo je do poboljSanja sistolicke funkcije miokarda uz ocuvanu dijastolicku
funkciju (76).

Intravenska primjena levosimendana je u 10 bolesnika tijekom
koronarografije lijeve 1 desne koronarne arterije poboljSala koronarni protok
povecavaju¢i dijametar koronarnih krvnih zila, te je smanjila koronarni otpor i
ekstrakciju kisika u miokardu (70). 26 konsekutivnih bolesnika s teSkom
disfunkcijom LV radi STEMI infarkta, podvrgnutih hitnoj primarnoj perkutanoj
koronarnoj intervenciji, bilo je randomizirano u levosimendansku ili placebo
skupinu. Nakon bolus doze levosimendana koronarni protok u infarciranim
podru¢jima miokarda bio je znacajno veéi (98). U drugoj studiji je ucinjen
transmitralni Doppler i tkivni Doppler 24 sata nakon primarne perkutane koronarne
intervencije u 52 konsekutivna bolesnika zbog prednjeg STEMI infarkta. U odnosu
na placebo, u bolesnika lijeCenih levosimendanom doslo je do poboljSanja
dijastolicke funkcije LV (99). Klinicke studije koje su ispitivale ucinak

levosimendana u bolesnika s ishemijskom bolesti srca navedene su u tablici 5 (96).



Tablica 5. Klinicke studije koje su ispitivale uc¢inak levosimendana u bolesnika s ishemijskom bolesti srca

(modificirana tablica iz De Luca L i sur. Evidence-based use of levosimendan in different clinical setings. Eur Heart J 2006:27;1908-20.)

Studija Bolesnici Doza Usporedba Cilj Ishod
Sonntag 24 s akutnim koronarnim 24 pg/kg Placebo Uc¢inak na funkciju lijeve klijetke ~ Levosimendan je poboljsao sistolicku funkciju
isur. sindromom tijekom 10 nakon koronarne angioplastike miokarda
min
De Luca 26 s akutnim infarktom 12 pg/kg Placebo U¢inci na hemodinamiku i brzinu  Levosimendan je poboljSao hemodinamiku i koronarni
isur. miokarda tijekom 10 koronarnog protoka nakon protok
min primarne angioplastike
Michaelis 10 s koronarnom bolesti 24 pug/kg — Uc¢inak na koronarke i dostavu Levosimendan je izazvao vazodilataciju koronarnih
isur. srca tijekom 10 kisika u miokardu arterija, te smanjio njihov otpor i ekstrakciju kisika u
min miokardu
RUSSLAN 504 s zatajenjem lijeve 0,1-0,4 Placebo Uc¢inak na mortalitet i moguce Incidencija ishemije i/ili hipotenzije bila je jednaka u
studija klijetke zbog akutnog pg/kg/min nuspojave (hipotenzija i ishemija)  svim skupinama. Mortalitet je bio nizi 14-og i 180-og

infarkta miokarda

dana u levosimendanskim skupinama




Levosimendan u bolesnika s klinickom slikom Soka

Zbog vazodilatatornog ucinka levosimendana, djelovanjem na ATP-osjetljive
kalijeve (Karp))-kanale, levosimendan nije lijek izbora u klini¢kim stanjima Soka.
Nekoliko klinickih studija potvrdilo je hemodinamsko poboljSanje u bolesnika s
klinickom slikom Soka ako se kombiniraju katekolamini s levosimendanom. U 10
bolesnika s klinickom slikom kardiogenog Soka, koji je nastupio nakon akutnog
infarkta miokarda ili nakon operacijskog zahvata aortokoronarnog premostenja,
primjenjena je intraaortalna balonska pumpa i infuzija noradrenalina s ciljem
optimalizacije srednjeg arterijskog tlaka >65 mmHg. Nakon toga primjenjen je
kontinuirano levosimendan u dozi 0,1 pg/kg/min tijekom 24 sata. Hemodinamski
odgovor je nakon kombinacije ovih lijekova bio znacajno bolji. Naime, doslo je do
porasta CO uz smanjenje sistemske vaskularne rezistencije (SVR). U Cetiri bolesnika
ukinuta je katekolaminska potpora i prezivjeli su 6 mjeseci (100). U 28 bolesnika sa
slikom septickog Soka i disfunkcijom LV nakon 48-satne infuzije dobutamina
primjenjena je infuzija levosimendana ili je bez levosimendana nastavljena infuzija
dobutamina (5 pg/kg/min). Ehokardiografijom i gastricnom tonometrijom utvrdeno
je u bolesnika levosimendanske skupine poboljSanje regionalne 1 sistemske
hemodinamike. Levosimendan je smanjio end-dijastolicki volumen LV i
koncentraciju laktata, a povecao klirens kreatinina (101).

Levosimendan je poboljSao oporavak bolesnika s NYHA klasifikacijom III-
IV i1 s disfunkcijom desne klijetke jer je smanjio pluénu hipertenziju (64). Za razliku
od dobutamina, levosimendan je pokazao vece smanjenje PCWP-a, te stoga moZe
biti lijek izbora u bolesnika s reverzibilnim povecanjem plu¢nog tlaka, kao npr. u

bolesnika tijekom 1 neposredno nakon transplantacije srca (92).

1.3.4. LEVOSIMENDAN U KARDIJALNOJ KIRURGIJI

Levosimendan je u kardiokirurSkih bolesnika ispitivan, svega, u nekoliko
prospektivnih klinickih studija (fablica 6). Lileberg i1 suradnici (102) u prvoj
randomiziranoj i dvostruko-slijepoj studiji pratili su koronarnu hemodinamiku i
potro$nju kisika u miokardu nakon primjene levosimendana. Bolesnici su bili

podijeljeni u tri skupine s obzirom na dozu lijeka: infuzija levosimendana tijekom 5



minuta u dozi od 8 pug/kg (n=8) ili 24 pg/kg (n=7) ili placebo (n=8). Svi bolesnici s
LVEF vec¢om od 30% bili su podvrgnuti elektivnom aortokoronarnom premostenju.
Hemodinamska mjerenja ucinjena su u Sest vremenskih perioda, unutar jednog sata
od zavrSetka infuzije levosimendana. Frekvencija srca (HR) se povecala za 11
otkucaja/minuti 20 minuta nakon primjene vece doze levosimendana. Nakon obje
doze levosimedana znacajno se povecao CO, te smanjila SVR i plu¢na vaskularna
rezistencija (PVR). Protok kroz koronarni sinus se povecao od 28 na 42 ml nakon
primjene obje doze levosimendana, dok je potroSnja kisika u miokardu ostala
nepromijenjena.

U drugoj randomiziranoj studiji, Nijhawan i suradnici (103) istrazili su
hemodinamski ucinak levosimendana nakon zavrSetka CPB. 15 minuta prije
zavrSetka CPB, 18 bolesnika s ofuvanom LVEF randomizirano je u tri skupine
prema dozi lijeka: levosimendan u niZoj dozi (18 pg/kg bolus doza tijekom 10
minuta, a nakon toga kontinuirana infuzija 0,2 pg/kg/min tijekom 6 sati),
levosimendan u visoj dozi (36 pug/kg u bolus dozi tijekom 10 minuta, te kontinuirano
0,3 ng/kg/min), te placebo. Sistemska hemodinamika (pove¢anje minutnog i udarnog
volumena srca, frekvencije srca, te smanjenje sistemske i1 plu¢ne vaskularne
rezistencije) 1 koronarna hemodinamika (povecanje protoka kroz koronarni sinus)
bile su poboljSane u obje levosimendanske skupine. Unato¢ tome, nije doSlo do
povecane potrosnje kisika niti vece incidencije pojave aritmija u levosimendanskim
skupinama.

Rajek i suradnici (104) prvi su istrazili u¢inak levosimendana (0,6 pg/kg i 0,2
pg/kg/min) u 8 bolesnika s kongestivnim zatajenjem srca i LVEF oko 20%, koji su
podvrgnuti elektivnom kardiokirur§kom zahvatu. Svi bolesnici su uspjeSno skinuti s
CPB 1 nisu imali potrebu za mehanickom potporom intraaortalne balonske pumpe. 60
minuta od pocetka primjene lijeka, CO je dramati¢no porastao (5 L/min) i ostao je u
visokim vrijednostima tijekom prvog poslijeoperacijskog dana, dok se PCWP u
istom vremenskom periodu znacajno snizio. Nije bilo promjene vrijednosti HR i
srednjeg arterijskog tlaka (MAP) u istom vremenskom razdoblju. Druge klinicke
studije ispitivane na prijeoperacijski rizi¢nijim kardiokirurSkim bolesnicima
potvrduju povoljni hemodinamski ucinak levosimendana (105,106). Lehmann i
suradnici (107) primjenili su levosimendan (bolus 6 pug/kg, kontinuirana infuzija 0,2

png/kg/min) prethodno ve¢ primjenjenim katekolaminima u 10 visokorizi¢nih



kardioloSkih bolesnika. Bolesnici su imali klinicku sliku kardiogenog Soka i/ili uz
kardiopulmonalno oZivljavanje, a podvrgnuti su hitnom operacijskom zahvatu
CABG. Svi bolesnici su nakon prvog pokusaja uspjesno skinuti s CPB. Samo su dva
bolesnika trebala potporu intraaortalnom balonskom pumpom. 8 bolesnika je
prezivjelo bez klinicke slike multiorganskog zatajenja. Labriola i suradnici (108)
ispitivali su uc¢inak levosimendana (bolus doza 12 ug/kg te kontinuirana infuzija 0,1
pg/kg/min) u kardiokirurskih bolesnika s teSkom disfunkcijom LV nakon
kardiokirur§kog operacijskog zahvata. U 8 od 11 bolesnika dosSlo je do povecanja CI
za viSe od 30% i smanjenja PCWP ispod 18 mmHg unutar 3 sata od pocetka
primjene lijeka. Siirila-Waris i1 suradnici (109) primjenili su kontinuiranu infuziju
levosimendana u skupini kardiokirurskih bolesnika neposredno prije ili poslije
operacijskog zahvata (unutar 12 sati od skidanja kleme s aorte). Vecina bolesnika
imala je prije operacijskog zahvata teSku disfunkciju LV ili teSkoce kod skidanja
bolesnika s izvantjelesnog krvotoka. Maksimalno trajanje kontinurane infuzije
levosimendana u 16 bolesnika iznosilo je 29 sati.

Akutna slabost srca ili sindrom niskog minutnog volumena srca dogada se u
oko 1% kardiokirurskih bolesnika nakon operacijskog zahvata (110). Hemodinamski
kriteriji za dijagnozu akutne slabosti srca jesu sistolicki krvni tlak nizi od 90 mmHg,
pluéni okluzivni kapilarni tlak visi od 18 mmHg, te indeks srca manji od 2,2
L/min/m?, uz normalnu vrijednost ioniziranog kalcija u serumu (111). Rao i suradnici
(112) definirali su hemodinamske kriterije akutne slabosti srca kao potrebu inotropne
ili mehanicke potpore dulje od 30 minuta da se dosegne sistolicki krvni tlak visi od
90 mmHg, te indeks srca veci od 2,2 L/min/m?. Levosimendan (12-24 pg/kg tijekom
10 minuta, a potom kontinuirana infuzija 24 sata 0,1-0,2 pg/kg/min) je primijenjen u
15 bolesnika podvrgnutih aortokoronarnom premostenju radi nemogucénosti skidanja
bolesnika s CPB. U tih bolesnika konvencionalna medikamentna potpora
katekloaminima i mehanic¢ka potpora intraaortalnom balonskom pumpom nije bila
dovoljna. Ukupno je 93,3% bolesnika uspjesno skinuto s CPB, a u 53,3% bolesnika
doslo je do porasta indeksa srca i arterijskog tlaka (113).

U randomiziranoj, placebo-kontroliranoj i Cetverostruko-maskiranoj studiji,
prvoj do sada u bolesnika podvrgnutih OPCABG operacijskom zahvatu i s
normalnom funkcijom LV (n = 33), BariSin i suradnici (114) dokazali su novu

terapijsku moguénost levosimendana. Naime, primjena levosimendana od 12



ng/kg/10 minuta, u odnosu na 24 pug/kg/10 minuta i placebo, pokazala je povoljniji
ucinak na sistolicku funkciju srca. Levosimendan se u zaklju€ku istrazivanja predlaze
kao nova obec¢avajuca terapijska opcija u gore spomenutoj skupini bolesnika.

U drugoj dvostruko-slijepoj randomiziranoj i placebo-kontroliranoj studiji na
slicnoj skupini bolesnika podvrgnutih OPCABG operacijskom zahvatu (n = 24)
primjenjen je levosimendan 12 pg/kg/10 minuta i placebo. Hemodinamski parametri
(indeks srca, indeks udarnog volumena srca i istisna frakcija LV) praceni su 10 i 60
minuta nakon primjene lijeka. Kao 1 u prethodnoj studiji, levosimendan je pokazao

povoljan ucinak na sistoli¢ku funkciju lijeve klijetke (115).



Tablica 6. Klinicke studije koje su ispitivale u¢inak levosimendana u kardijalnoj kirurgiji

(modificirana tablica iz De Luca L i sur. Evidence-based use of levosimendan in different clinical setings. Eur Heart J 2006:27;1908-20.)

Studija Bolesnici Doza Usporedba Cilj Ishod

Lilleberg 23 nakon aortokoronarnog 8 ili 24 pg/kg placebo Uc¢inci na sistemsku i koronarnu Levosimendan je povecao minutni

isur. premostenja hemodinamiku i potro$nju substrata u volumen srca i pobolj$ao koronarni

miokardu protok, a bez povecanja potrosnje kisika

u miokardu

Labriola 11 s teSkom disfunkcijom lijeve 12 ug/kg + — Uc¢inak na sindrom niskog minutnog U 8 bolesnika indeks srca je bio veéi za

isur. klijetke nakon operacije srca 0.1 pg/kg/min volumena nakon operacije srca >30%, a pluéni okluzivni tlak manji od
18 mmHg unutar 3 sata od infuzije

Nijhawan 18 nakon aortokoronarnog 0.2-0.3 placebo Uc¢inak nakon primjene izvantjelesnog Povecan je minutni volumen srca i

isur. premostenja pg/kg/min krvotoka smanjena sistemska vaskularna
rezistencija

Lehmanni 10 nakon hitnog aortokoronarnog 6 pg/kg + 0,2 — U¢inci na poboljSanje hemodinamike i Uspjesno prvo skidanje s izvantjelesnog

sur. premostenja pg/kg/min + smanjenje mortaliteta krvotoka, skrac¢en boravak u jedinici

katekoloamini intenzivnog lijeCenja
Barisin 31 tijekom i nakon 12 ili 24 pg/kg placebo Uc¢inci na ishemijsko o$te¢enje miokarda  Povecan minutni volumen srca i istisna
1sur. aortokoronarnog premostenja bez tijekom i nakon aortokoronarnog frakcija srca, te smanjena sistemska

primjene izvantjelesnog krvotoka

premostenja bez primjene izvantjelesnog
krvotoka

vaskularna rezistencija




1.3.5. LEVOSIMENDAN I PREKONDICIONIRANJE SRCA

Prekondicioniranje se danas smatra najsnaznijom poznatom fizioloSkom
antiishemijskom intervencijom (116). Ono predstavlja opéu prilagodbu stanice na
prijetece oStecenje, a ukljucuje endogene mehanizme zastite. Mehanizmi su zaduZeni
za popravljanje funkcije i/ili stukture stanice uzrokovane reverzibilnim oStecenjem.
Ishemija i reperfuzija primjeri su prijeteCeg oSteCenja miocita. Ako ishemija
uzrokovana okluzijom koronarne arterije traje dulje od 15 do 20 minuta dogada se
ireverzibilno oSte¢enje stanice miocita i stanicna smrt (117). No, djelomi¢na okluzija
izaziva postupno smanjenje kontraktilne sposobnosti miocita, poznato kao
kibernacija. Kratki periodi ishemije miokarda mogu pobuditi paradoksnu toleranciju
na prijeteCe dugotrajnije razdoblje ishemije i znaCajno smanjiti veli¢inu infarkta.
Ovaj zastitni fenomen poznat je kao ishemijsko prekondicioniranje srca (118,119).

Murry 1 suradnici (120) prvi opisuju 1986. godine mehanizam
«prekondicioniranja» i eksperimentalno ga potvrduju na srcu psa. Oni su animalno
srce izlozili protokolu prekondicioniranja s kratkim i opetovanim epizodama
regionalne ishemije. Nakon 40-minutne ishemije miokarda rezultat je bio smanjenje
veli¢ine infarkta s 29% na samo 7% uz protokol prekondicioniranja. ZaStitni
mehanizmi prekondicioniranja ograni¢avajuceg su djelovanja, a podjeljeni su u dvije
faze. Prvu fazu, ranu fazu prekondicioniranja, otkrili su isti autori (120). Ona se
zbiva neposredno nakon pocetka ishemije, traje 2-3 sata reperfuzije i karakterizirana
je snaznom za$titom miokarda. Druga faza, faza kasnog prekondicioniranja, zbiva se
24 sata nakon pocetka ishemije, traje oko 72 sata i karakterizirana je slabijom
zaStitom miokarda (121,122). Vezana je za prevenciju veli¢ine infarkta i
poslijeishemijsku prolongiranu sistolicku disfunkciju vijabilnog tkiva miokarda
(123). Ovo stanje stunning-a karakterizira, nakon ponovne uspostave koronarnog
protoka, normaliziranje funkcije srca koje se uspostavlja satima i danima. Tako, npr.
ako okluzija koronarne krvne Zile traje jednu minutu sistolicka funkcija je
normalizirana za oko 30 minuta; ako okluzija traje 15 minuta za potpuni oporavak
sistolicke funkcije potrebno je viSe od 6 sati. U takvim stanjima inotropni lijjekovi
mogu brZe oporaviti sistolicku disfunkciju (117).

Mehanizam nastanka stunning-a direktno je vezan za smanjenje osjetljivosti
miofibrila za kalcij (124). Stoga je preventivna primjena inotropnih lijekova tijekom

OPCABG operacijskog zahvata opravdana, Cak 1 u bolesnika koji prijeoperacijski



imaju neoSte¢enu funkciju LV (125,126). Levosimendan, kao predstavnik nove
skupine inotropnih lijekova, stabilizira konformaciju Ca**-troponin C i povecava
intracelularnu razinu Ca®" tijekom sistole, a bez u¢inka na sami afinitet vezanja Ca".
S druge strane vezanjem za ATP-osjetljive Kkalijeve (Karp))-kanale izaziva
vazodilataciju 1 antiishemijski ucinak. U eksperimentalnoj studiji na bioptickom
materijalu srca nakon okluzije i1 reperfuzije koronarne arterije levosimendan je
znacajno smanjio veli¢inu infarkta (127). Poznato je da je otvaranje Karp-kanala,
bilo u sarkolemi ili mitohondriju, glavni mehanizam ishemijskog i farmakoloSkog
prekondicioniranja srca (128,129). Otvaraci Karp-kanala bilo u eksperimentalnoj ili
klinickoj primjeni jesu nikorandil, bemakalin 1 diazoksid (130,131). Obzirom na ove
jedinstvene mehanizme djelovanja (u¢inak na Ca®*-troponin C i Kurp-kanale)
levosimendan bi mogao biti lijek izbora u stanjima stunning-a tijekom operacijskog
zahvata OPCABG. Eksperimentalne studije su potvrdile ulogu levosimendana, kao
otvaraa Karp-kanala smjeStenth u mitohondriju 1 sarkolemi miocita
(68,132,133,134). Ucinkovitost levosimendana u stunning-u miokarda potvrdena je
u dvije eksperimentalne studije i u jednoj klini¢koj studiji u bolesnika s akutnim
koronarnim sindromom podvrgnutih perkutanoj koronarnoj intervenciji (135,136,76).
Tritatepe 1 suradnici (137) u pilot studiji na 24 bolesnika podvrgnutih
konvencionalnom aortokoronarnom premostenju potvrdili su perioperacijski
kardioprotektivni ucinak levosimendana. Bolesnici u kojih je primjenjen
levosimendan (24 ug/kg tijekom 10 minuta) neposredno prije pocetka operacije u
odnosu na bolesnike koji su primili placebo imali su bolje hemodinamske parametre i
manji perioperacijski porast troponina I. Autori su, stoga, zakljucili da kratka infuzija
levosimendana u svakodnevnim klinickim uvjetima kardijalnih operacijskih zahvata

u¢inkom prekondicioniranja moZe smanjiti intraoperacijsku ozljedu miokarda.



2. CILJ

Tijekom operacijskog zahvata aortokoronarnog premoStenja na kucaju¢em
srcu 1 bez uporabe izvantjelesnog krvotoka, zbog manipulacije na kucajuem srcu,
¢esto nastaje prolazna hemodinamska nestabilnost i prolazno sistolicko zatajenje LV
Sto zahtijeva inotropnu potporu.

Cilj istrazivanja bio je pratiti:

1) neposredni (akutni) hemodinamski u¢inak levosimendana, jer se tijekom
operacijskog zahvata zbog vertikalizacije srca zbiva hemodinamska
nestabilnost (eng. primary end-point),

2) prolongirani (odgodeni) hemodinamski u¢inak metabolita levosimendana
u JIL-u kad postoji mogucnost hemodinamske nestabilnosti zbog
reperfuzijkih ozljeda i stunning-a miokarda (eng. secondary end-point),

3) kardioprotektivni ucinak i sigurnost primjene levosimendana zbog
mogucih komplikacija 1 nuspojava vezanih za njegovu primjenu, te

kratkoro¢ni 1 dugoro€ni mortalitet bolesnika (eng. safety end-point).



3. BOLESNICI I METODE

Bolesnici

Nakon odobrenja Etickog povjerenstva bolnice i informiranog pristanka
bolesnika, 33 bolesnika koji su podvrgnuti OPCABG operacijskom zahvatu,
ukljuceno je u istraZzivanje. Rezultati neposrednog (akutni) hemodinamskog ucinka
levosimendana objavljeni su kao randomizirana, placebo-kontrolirana i
cetverostruko-maskirana studija (114). Ostali rezultati koji se odnose na prolongirani
(odgodeni) hemodinamski ucinak metabolita levosimendana, te kardioprotektivni
ucinak 1 sigurnost primjene levosimendana objavljuju se u disertaciji kao
retrospektivno istraZivanje. Svi bolesnici koji su imali ispunjene kriterije ukljucenja

podvrgnuti su OPCABG operacijskom zahvatu.

Klinic¢ki ukljuéni kriteriji bili su sljedeci:
#* dob do 70 godina,
#* Cardiac Anesthesia Risk Evaluation (CARE) skor i II stupnja (138),
* angiografski dokazana znacajna koronarna bolest,
* istisna frakcija lijeve klijetke, LVEF > 45%),
Bolesnici sa sljede¢im klinickim osobitostima iskljuceni su iz istrazivanja:
* bolesti srca koje nisu ishemijske geneze (kongenitalne, valvularne,
intrakardijalni shunt),
* patologija jednjaka, operacijski zahvat gornjeg gastrointestinalnog trakta,
% stanje nakon zraCenja medijastinuma,
* preboljeli infarkt miokarda i cerebrovaskularni inzult unutar 3 mjeseca s
obzirom na pocetak operacijskog zahvata,
* obstruktivna ili restriktivna pluéna bolest,
* zatajenje bubrega (kreatinin u serumu >115umol/L),
* zatajenje jetre (bilirubin 1,5 puta veéi od gornje granice),
* sepsa ili multiorgansko zatajenje,
* bolesnici s hemodinamskom nestabilnosti koji su na farmakoloskoj ili

mehanickoj inotropnoj potpori,



*  bolesnici koji nisu u sinus ritmu, koji imaju ritam ugradenog

elektrostimulatora, s blokom grana i AV blokovima visokog stupnja.

Kriterij iskljucenja tijekom operacijskog zahvata bili su:
#* moguca hemodinamska nestabilnost (elevacija ili denivelacija ST-spojnice
za viSe od 1,5 mm na EKG monitoru, frekvencija srca >100 otkucaja/min,
sistolicki arterijski tlak <90mmHg, primjena vazokonstriktora ili drugog

inotropnog lijeka, te potreba za elektrostimulacijom).

Protokol studije

U cilju istrazivanja neposrednog hemodinamskog ucinka levosimendana,
bolesnici su randomizirani metodom slu¢ajnih brojeva u tri jednake skupine: dvije
levosimendanske 1 placebo skupinu. Bolesnici prve levosimendanske skupine
(skupina Levo-L, n = 11) primili su niZu intravensku dozu lijeka od 12 pg/kg
(Simdax®; Orion Corporation, Espoo, Finland). Bolesnici druge levosimendanske
skupine (skupina Levo-H, n = 11) primili su viSu intravensku dozu lijeka od 24
png/kg. Treca skupina bila je placebo (skupina Pl, n = 11). Izgled kontinuirane
infuzije placeba bio je identiCan aktivnhom lijeku (riboflavinofosfat 0,4 mg, etanol
100 mg i 5% glukoza da se dobije Zuta boja).

Iz istrazivanja je iskljuceno 2 bolesnika, stoga je samo 31 bolesnik usao u
konacnu statistiCku analizu i rezultate studije. Prvi bolesnik (skupina P1) je iskljucen
jer je ispunio dva kriterija isklju¢enja tijekom operacijskog zahvata (110
otkucaja/min i elevacija ST-spojnice u inferiornim odvodima EKG-a za 2,3 mm).
Drugi bolesnik (skupina Levo-H) nije primio viSu dozu levosimendana jer je kirurg
promijenio odluku i bolesnik je podvrgnut konvencionalnom operacijskom zahvatu
aortokoronarnog premostenja uz primjenu izvantjelesnog krvotoka.

Pet minuta nakon zavrSetka indukcije anestezije infuzijskom pumpom
Omnifuse Graseby (SIMS Graseby Ltd.; Watford, UK) primjenjen je lijek
kontinuirano tijekom 10 minuta kroz centralni venski kateter. Nakon indukcije 1 prije
pocetka primjene lijeka radi optimalizacije venskog priljeva (raspon vrijednosti

centralnog venskog tlaka izmedu 10 i 12 mmHg) primjenjena je infuzija 500 mL 6%



hydroxyethylstarch (HAES-sterile 6% in saline 0,9%, Fresenius Kabi, Bad Homburg,

Germany).

Tehnika anestezije

Kardijalni lijekovi dugog djelovanja (ACE inhibitori) prekinuti su 24 sata
prije pocCetka operacijskog zahvata. Ostali lijekovi primjenjeni su dva sata, a
premedikacija pola sata prije pocCetka operacijskog zahvata. Svi bolesnici za
premedikaciju dobili su morfij (Morphine Merck®, Merck KgaA, Darmstadt,
Germany) 0,1 mg/kg. Tijekom indukcije primjenjen je midazolam (Dormicum®)
F.Hoffman-La Roche Ltd, Basel, Switzerland) 0,1 mg/kg i.v., fentanil (Fentayl®,
Janssen Pharmaceutica, Beerse, Belgium) 5-7 pug/kg i.v. i pavulon (Pancuronii
bromidum®, N.V. Organon, Oss, Netherlands) 0,1 mg/kg i.v. Nakon endotrahealne
intubacije, bolesnici su priklju¢eni na mehanicku ventilaciju (Primus, Drdger,
Litbeck, Germany), uz volumen udisaja 8 mL/kg i frekvencije disanja 12 u minuti.
Anestezija je odrzavana kisikom i sevofluranom (Sevorane ®, Abbott Laboratories
S.A., Queenborough, U.K.) 1-1,3 minimalne alveolarne koncentracije (MAC), te

bolus dozama fentanila i pavulona.

Hemodinamsko mjerenje

Hemodinamsko pracenje bolesnika sastojalo se od 5-odvodnog EKG-a,
pulsnog oksimetra i kapnografa. Nakon postavljanja katetera (Arrow; International,
Reading, PA, USA) u radijalnu arteriju za direktno mjerenje invazivnog arterijskog
tlaka, Seldingerovom tehnikom kroz desnu unutarnju jugularnu venu, srednjim
pristupom uveden je 5-lumenski Swan-Ganz (PAK) kateter i 3-lumenski centralni
venski kateter (Arrow International) za pracenje tlakova pluéne arterije i desne
pretklijetke. Komorice (Peter von Berg, Kirchseeon, Germany) su nulirane na razini
lijeve pretklijetke. Frekvencija srca, krivulje arterijskog 1 venskih tlakova, te
napredovanje PAK-a sve do pozicije okluzije, obicno oko 55-60 cm od mjesta
punkcije, pra¢eni su na monitoru (Hewlet Packard Viridia CMS; Boblingen,

Germany).



Mjerenje minutnog volumena srca temeljilo se na metodi bolus termodilucije
(139,140,141,142). Indikator, 10 mL 5% glukoza sobne temperature, primjenio se
tijekom 4 sekunde na proksimalnom kraju PAK-a. Nakon 5 mjerenja, minutni
volumen srca odreden je iz tri srednja mjerenja koja su bila unutar 10% vrijednosti.
Termistor na distalnom kraju katetera detektirao je promjenu temperature krvi.
Promjena temperature krvi graficki je bila prikazana kao termodilucijska krivulja na
monitoru za termodiluciju (Cardiac Output Computer AI-07350; Arrow
International). PovrSina ispod krivulje odredivala je veli¢inu minutnog volumena
desnog srca. Nakon mjerenja pluénog okluzivnog kapilarnog tlaka, ostali
hemodinamski parametri (indeks srca - CI, sistemska i1 plu¢na vaskularna rezistencija
- SVR i PVR, udarni volumen i njegov indeks - SV i SVI, te radni indeks lijeve i
desne klijetke - LVSWI i RVSWI) izracunali su se prema standardnim formulama,

Sto prikazuje rablica 7 (139).

Tablica 7. Standardne formule za izraCunavanje hemodinamskih parametara

CI (L/min/m?) CO/BSA*

SVR (dyne-sec/cmz) (MAP**-CVP) x 80/ CO

PVR (dyne-sec/cmz) (MPAP***-PCVP) x 80/ CO
SV (mL/min) CO/HR

SVI (mL/m?) CI/HR

LVSWI (g-m/m°) [(MAP-PCWP)] x SVI x 0,0136
RVSWI (g-m/m?) [(MPAP-CWP)] x SVI x 0,0136

Legenda: *BSA=tjelesna teZina + tjelesna visina - 60/100; **MAP-srednji
sistemski arterijski tlak; ***MPAP-srednji pluéni arterijski tlak

U sljede¢im vremenskim intervalima izmjereni su hemodinamski parametri: prije
pocetka infuzije lijeka (HI), odmah nakon zavrsetka infuzije (H2), 5 minuta nakon
infuzije lijeka (H3), 20 minuta nakon infuzije lijeka (H4), 50 minuta nakon infuzije
lijeka (HS5) i 48 sati nakon zavrSetka aortokoronarnog premostenja (H6). Izmjereni
su 1 izracunati sljede¢i hemodinamski parametri:

* frekvencija srca (HR),

* srednji arterijski tlak (MAP),

% plucni okluzivni kapilarni tlak (PCWP)

#* minutni volumen srca (CO),

#* udarni volumen srca (SV) i

* sistemska vaskularna rezistencija (SVR).



Ehokardiografsko mjerenje

Nakon indukcije anestezije 1 postavljenih intravaskularnih katetera
transezofagusna sonda (biplane transducer EUP-ES 322/EUP-ES 533, 5 MHz;
Hitachi Medical Corporation, Tokyo, Japan) postavlja se u jednjak, na udaljenosti
oko 35-40 cm od usta. Daljnje pozicioniranje i pra¢enje sonde prati se na ekranu
ultrazvucnog aparata (Hitachi EUB-555®; Hitachi Medical Corporation, Tokyo,
Japan). Sva ehokardiografska mjerenja, u apneji i tijekom mehanicke ventilacije
izmjerena su tri puta, randomizirano, tijekom respiracijskog ciklusa.

Kontraktilnost miokarda oznaCava inotropno stanje miokarda (intrizicka
napetost miofibrila) i najto¢nije govori o sistolickoj funkciji srca, a najéesce se mjeri
istisnom frakcijom. Nakon postavljanja sonde, pronasao se kratki, odnosno poprecni
presjek kroz sredinu oba papilarna miSic¢a mitralnog zalistka (eng. transgastric mid
short-axis view) 1 izmjerila se dimenzija LV u sistoli i dijastoli. Nakon toga izmjerila
se frakcija skracenja i izraCunala istisna frakcija i endsistolicki volumen lijeve
klijetke (143,144,145).

U sljede¢im vremenskim intervalima izmjereni su ehokardiografski
parametri: prije pocetka infuzije lijeka (E1), odmah nakon zavrsetka infuzije (E2), 5
minuta nakon infuzije lijeka (E3), 20 minuta nakon infuzije lijeka (E4) i 50 minuta
nakon infuzije lijeka (ES). Izmjereni su sljede¢i ehokardiografski parametri:

* istisna frakcija lijeve klijetke (LVEF) i

* endsistolicki volumen lijeve klijetke (LVESYV).

Kardioprotektivni u¢inak

Za procjenu veliCine ishemijske ozljede tijekom i1 nakon OPCABG
operacijskog zahvata, odnosno potvrdu mogucéeg kardioprotektivnog ucinka
levosimendana pratila se dinamika markera ishemije miokarda - kreatin kinaza (CK),
MB-izoenzim kreatin kinaza (CK-MB) i troponin I (Tnl) u serumu. Klinicke studije
potvrdile su otpusStanje Tnl u serum unutar nekoliko sati od ishemijske ozljede ili
akutnog infarkta miokarda, s najve¢im porastom od 8 do 12 sati nakon incidenta.
Povecanje Tnl ostaje i do 10 dana nakon ishemijskog incidenta (146). Dinamika Tnl
u serumu kvantificirana je imunoesejskom tehnikom - MEIA (engl. Microparticle

Enzyme Immunoassay) uz pomo¢ reagensa - AXSYM Troponin-I ADV (AxSYM



Troponin-1 ADV Reagent Pack; Abbot Laboratories, Abbot Park, Illinois, U.S.A.) na
AxSYM analizatoru (147). Kod interpretacije nalaza bila je poznata Cinjenica da
prisutnost reumatoidnog faktora ili heterofilnih antitijela moZe dati lazno pozitivne
rezultate (148).

Kardioprotektivni markeri za procjenu veli¢ine ishemije:

#* CK i CK-MB izmjereni su u serumu prije pocetka infuzije lijeka (F1), te

pribliZno oko 12 sati (F2) i 48 sati (F3) nakon zavrSetka aortokoronarnog

premostenja,

#* Tnl izmjeren je u serumu prije pocetka infuzije lijeka (T1), te priblizno 8

sati (T2) i 24 sata (T3) nakon zavrsetka aortokoronarnog premostenja.

Prolongirani hemodinamski u¢inak i sigurnost primjene levosimendana

Rezultati koji se odnose na prolongirani (odgodeni) hemodinamski uc¢inak
metabolita levosimendana, te kardioprotektivni ucinak 1 sigurnost primjene
levosimendana uzeti su iz «Cardio-Base», baze podataka Odjela za kardiokirurgiju
KB Dubrava i protokola intenzivnog lijeCenja Odjela kardijalne anestezije s
intenzivnim lijecenjem, Klinike za anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivno
lije¢enje. U jedinici intenzivnog lijeCenja pracen je klinicki oporavak bolesnika
unutar 48 sati nakon primjene levosimendana. Uz hemodinamsko mjerenje
prolongiranog hemodinamskog uc¢inka (H6) i navedeni kardioprotektivni ucinak
(CK, CK-MB, Tnl), pracenje u jedinici intenzivnog lijeCenja obuhvatilo je sljedece:

* duljinu vremena provedenu na mehanickoj ventilaciji, velicinu krvarenja i
nadoknadu koncentrata eritrocita unutar prva 24 sata, duljinu ostanka bolesnika u
JIL-u i duljinu hospitalizacije.

Zabiljezene su moguce komplikacije (npr. aritmije, ishemija, hipotenzija) i
nuspojave lijeka, koje se mogu javiti neposredno nakon primjene lijeka, te unutar 48
sati boravka bolesnika u jedinici intenzivnog lijeCenja. Na kraju, zabiljeZen je:

%* kratkorocni (tijekom 14 dana) mortalitet bolesnika (eng. short-term
mortality) i

*  dugorocni (tijekom 180 dana) mortalitet bolesnika (eng. long-term

mortality).



Statisticke metode

Numericki podatci opisani su sljede¢im parametrima:

- aritmeti¢ka sredina,

- standardna devijacija,

- medijan,

- interkvartilni raspon,

- minimalna vrijednost

- maksimalna vrijednost

Kvalitativni podatci opisani su njihovim frekvencijama.

Za usporedbu tri neovisne skupine (dvije levosimendanske i placebo) kod
numerickih varijabli primjenjen je Kruskal-Walisov test. Zbog relativho male
veliine uzorka primjenjen je neparametrijski test, jer nije bilo moguce testirati
varijable na normalnost raspodjele. Kako bi se utvrdila razlika izmedu pojedinih
parova ispitivanih skupina koje ¢ine eventualnu razliku utvrdenu Kruskal-Walisovim
testom, primijenjen je Mann-Whitneyev test uz korekciju zbog visestrukog testiranja.
Za usporedbu kvalitativnih podataka primjenjen je Hi-kvadrat test, odnosno, ukoliko
je bilo potrebno Fisherov egzaktni test.

Za usporedbu promjena mjerenih u razli¢itim vremenskim toCkama, unutar
svake istrazivane skupine, primjenjen je Friedmanov test. Kako bi se pronasle razlike
u pojedinim parovima mjerenja primjenjen je Wilcoxonov test sume rangova s
predznacima, korigiranim s obzirom na viSestruko testiranje.

Za analizu podataka koristila se programska podrS§ka SAS System for

Windows Release 8.02 (SAS Institute Inc., Cary, NC, U.S.A.).



4. REZULTATI

U studiju je bilo ukljuéeno 33 bolesnika. Iz istrazivanja je tijekom
operacijskog zahvata isklju¢eno 2 bolesnika, stoga je samo 31 bolesnik usao u
konacnu statistiCku analizu i rezultate studije. Demografski podatci i prijeoperacijske
karakteristike bile su sli¢ne u sve tri skupine bolesnika (tablica 8). Srednja Zivotna
dob bolesnika bila je 61 godina. Najmladi bolesnik (37 godina) pripadao je Pl
skupini, a najstariji (77 godina) Levo-L skupini. Bolesnici su bili brojniji po muskom
spolu (27 bolesnika). Istisna frakcija lijeve klijetke bila je ocuvana u svih bolesnika,
a iznosila je u prosjeku 57%. NajviSe bolesnika s preboljelim infarktom bilo je u
Levo-H skupini (7 bolesnika), a najmanje u Levo-L skupini (3 bolesnika). Prosjecan
period od nastanka infarkta miokarda do pocetka operacijskog zahvata bio je 14
mjeseci u skupini PI, 11 mjeseci u skupini Levo-L, te 20 mjeseci u skupini Levo-H (p
= 0,052). Vecina bolesnika bila je na dugotrajnoj prijeoperacijskoj terapiji nitratima,
B-antagonistima i kalcij-blokatorima.

Tijekom operacijskog zahvata bilo je malo znafajnih hemodinamskih
poremecaja. Jedan bolesnik iz skupine PI bio je iskljucen iz studije jer je ispunio dva
kriterija iskljuCenja tijekom operacijskog zahvata (110 otkucaja/min i elevacija ST-
spojnice u inferiornim odvodima EKG-a za 2,3 mm). U dva navrata koriSten je
esmolol radi tranzitne tahikardije uzrokovane ishemijom miokarada, te noradrenalin
uslijed pada arterijskog tlaka zbog kirurSke manipulacije na srcu. Bolesnici obje
skupine su u prosjeku dobili 2 do 3 aortokoronarne premosnice. Operacijske

karakteristike prikazane su u tablici 9.



Tablica 8. Prijeoperacijske karakteristike bolesnika

Bolesnici

Prijeoperacijske Pl Levo-L Levo-H
karakteristike (n=10) (n=11) (n=10) P
Dob (godine) 57,90 1044 62,73 8,27 62,00 6,09 0,558
Spol m 8 9 8

z 2 2 2
Povrsina tijela (m?) 1,96 0,12 1,94 0,17 2,04 0,15 0,238
Istisna frakcija (%) 58,00 5,37 56,36 7,77 56,00 6,15 0,786

Kardiovaskularna

bolest (bolesnici)
Hipertenzija 5 8 6
Infarkt miokarda 5 3 7
Vrijeme od infarkta do
operacije (mjeseci) 14,30 26,96 11,09 10,86 19,70 31,17 0,052
Inzult 0 1 0
Periferna vaskularna
bolest 0 0 1
Dijabetes melitus 4 6 2

Lijekovi (bolesnici)

Nitrati 9 9 8
B-antagonisti 8 7 8
Kalcij-blokatori 6 4 4

Legenda: rezultati su izraZeni kao srednja vrijednost i standardna devijacija (SD);
IstatistiCka znacajnost utvrdena Kruskal-Wallis testom

Tablica 9. Operacijske karakteristike bolesnika

Bolesnici
Operacijske Pl Levo-L Levo-H
karakteristike (n=10) (n=11) (n=10) P
Lijekovi (bolesnici)
Noradrenalin 1 0 1
Esmolol 1 1 0
Vrijeme koronarne 9,50 4,40 10,64 4,69 930 4,37 0,728
okluzije* (min)
Aortokoronarne
premosnice (broj) 2,40 0,70 2,54 0,82 2,30 0,48 0,653

Legenda: rezultati su izraZeni kao srednja vrijednost i standardna devijacija (SD);

*zbroj svih pojedinacnih okluzija koronarnih arterija;

IstatistiCka znacajnost utvrdena Kruskal-Wallis testom.



Nakon operacijskog zahvata svi bolesnici su u jedinici intenzivnog lijeenja bili

prikljuceni na respirator 1 hemodinamski praceni. Nije bilo statisticke znaCajnosti u

vremenu provedenom na mehanickoj ventilaciji izmedu skupina bolesnika. Prosje¢no

vrijeme provedeno na mehanickoj ventilaciji iznosilo je 12 sati. Bolesnici iz skupine

P1 i Levo-L su najmanje vremena proveli na respiratoru (6 sati), dok je bolesnik iz

skupine Levo-H bio najduZe na respiratoru (26 sati). Nije bilo statisticke znacajnosti

izmedu skupina bolesnika u veliCini krvarenja, niti u primjeni koncentrata eritrocita

tijekom prvih 24 sata od dolaska u JIL. Bolesnici su boravili u jedinici intenzivnog

lije¢enja izmedu 2 i 4 dana, u prosjeku 2,5 dana. Duljina hospitalizacije iznosila je u

prosjeku 16 dana. Najkrace hospitalizirani bolesnik bio je iz skupine Levo-L

(8 dana), a najdulje hospitalizirani (28 dana) iz skupine Pl. Poslijeoperacijske

karakteristike prikazane su u tablici 10.

Tablica 10. Poslijeoperacijske karakteristike bolesnika

Bolesnici

Poslijeoperacijske Pl Levo-L Levo-H
karakteristike (n=10) (n=11) (n=10) Pi
Mehanicka ventilacija (sati) 11,20 3,71 13,00 6,04 12,50 5,66 0,884
Krvarenje prvih 24 sata (mL) 718,0 375,2 757,0 469,9 751,0 315,1 0,983
Primjena koncentrata eritrocita
prvih 24 sata (mL) 296,0 245,5 288,0 408,5 356,0 375,2 0,754
Boravak u jedinici intenzivnog
lijedenja (dani) 2,30 0,48 2,50 0,71 2,60 0,70 0,604
Duljina hospitalizacije (dani) 16,40 5,60 15,20 4,54 16,11 3,48 0,852
Mortalitet (broj bolesnika)

kratkorocni (tijekom 14 dana) 1 1

dugorocni (tijekom 180 dana) 1 1

Legenda: rezultati su izraZeni kao srednja vrijednost i standardna devijacija (SD);

IstatistiCka znacajnost utvrdena Kruskal-Wallis testom.



Mjerenje hemodinamskih parametara u sve tri skupine ucinjeno je prije
pocetka infuzije lijeka (H1), odmah nakon zavrSetka infuzije (H2), 5 minuta nakon
infuzije lijeka (H3), 20 minuta nakon infuzije lijeka (H4), 50 minuta nakon infuzije
lijeka (HS) 1 48 sati nakon zavrSetka aortokoronarnog premostenja (H6). Statisticki
su analizirani sljede¢i hemodinamski parametri: frekvencija srca (HR), srednji
arterijski tlak (MAP), pluéni oklulzivni kapilarni tlak, minutni volumen i udarni
volumen srca, te sistemska vaskularna rezistencija (SVR). Neposredni (akutni)
hemodinamski ucinak levosimendana izraZzen je kao vrijednost od H1 do HS5, a
prolongirani (odgodeni) hemodinamski u¢inak kao vrijednost H6.

Rezultati mjerenja navedenih hemodinamskih parametara za sve tri skupine
bolesnika (skupina Pl, Levo-L i Levo-H) prikazani su u tablicama 11 i 12, a izrazene
u rezultatima kao medijan. Vrijednosti frekvencije srca unutar Pl skupine nisu se
znacajnije povecale (p = 0,138). Najveca vrijednost frekvencije srca bila je 50 minuta
nakon infuzije lijeka. U druge dvije skupine doSlo je do znacajnog porasta
frekvencije srca. U Levo-L skupini frekvencija srca je stalno rasla nakon primjene
lijeka uz statisticku zna€ajnost (p = 0,009). Pocetna vrijednost 70 otkucaja/minuti
rasla je do 80 otkucaja/minuti 5 minuta nakon infuzije lijeka, sve do maksimalne
vrijednosti od 82 otkucaja/minuti 48 sati nakon aortokoronarnog premostenja. U
Levo-H skupini doslo je takoder do znacajnog porasta u frekvenciji srca (p < 0,001).
Najveci porast zabiljeZen je 20 minuta nakon primjene levosimendana, od pocetne
vrijednosti 60 otkucaja/minuti do maksimalne vrijednosti 79 otkucaja/minuti.
Najvece absolutne vrijednosti u HR zabiljeZene su u Pl skupini i to u vremenima od
H4 do H6. Usporedujuéi sve tri ispitivane skupine, statisticka znacajnost je postojala
u pocetnom mjerenju HR, prije pocetka infuzije lijeka (p = 0,048). Vrijednost HR
bila je znacajno manja u Levo-H skupini, u odnosu na PI skupinu (p = 0,045).

Visina srednjeg arterijskog tlaka ostala je ista nakon primjene lijeka unutar Pl
skupine (p = 0,081), Levo-L skupine (p = 0,225) i Levo-H skupine (p = 0,253).
Najmanja vrijednost (75 mmHg) zabiljeZena je u skupini Levo-H, a najveca
(89 mmHg) u skupini PI u vremenu H2, neposredno nakon zavrSetka infuzije lijeka.
Usporedujuci sve tri skupine bolesnika, nije bilo statistiCke znacajnosti u promjeni
srednjeg arterijskog tlaka u mjerenjima H1 do H6. Vrijednosti pluénog okluzivnog
kapilarnog tlaka, takoder se nisu znacajnije mijenjale unutar skupine P1 (p = 0,850) i

skupine Levo-L (p = 0,831). Vrijednost PCWP unutar skupine Levo-H znacajno se



smanjila nakon primjene lijeka (p = 0,014). Najmanja vrijednost PCWP od 13 mmHg
izmjerena je 20 minuta nakon primjene lijeka u skupini Levo-L i1 48 sati nakon
zavrsetka aortokoronarnog premoStenja u skupini Levo-H. Usporedujuéi sve tri
skupine bolesnika, nije bilo statisticke znacajnosti u promjeni plu¢nog okluzivnog
kapilarnog tlaka u mjerenjima od H1 do H6 (tablica 11).

Minutni volumen srca nije se statisticki znacajno povecao unutar Pl skupine
nakon primjene lijeka. U levosimendanskim skupinama doSlo je do znacajnog
povecanja minutnog volumena srca (Levo-L skupina za p = 0,001; Levo-H skupina
za p < 0,001). U Levo-L skupini najvece povecanje CO dogodilo se 5 minuta nakon
infuzije lijeka, od pocetne vrijednosti 4,15 do 5,80 L/min. U Levo-H skupini najvece
povecanje CO dogodilo se odmah nakon zavrSetka infuzije levosimendana, od
pocetne vrijednosti 4,26 do 6,04 L/min. Usporeduju¢i znacajnost povecanja
vrijednosti CO izmedu skupina, minutni volumen je znacajno porastao u H2
mjerenju (p = 0,004), H3 mjerenju (p = 0,033), H5 mjerenju (p = 0,040) i H6
mjerenju (p = 0,005). Usporeduju¢i Levo-H i Pl skupinu, minutni volumen srca bio
je znacajno veci u Levo-H skupini (H2 i H6 za p = 0,006; H3 za p = 0,027 1 H5 za p
=0,021). Nije bilo statisticki znaCajne razlike u povecanju minutnog volumena srca
usporedujuéi skupinu P1i Levo-L, te skupinu Levo-L i Levo-H (fablica 12).

Vrijednosti udarnog volumena nisu se znacajnije povecale nakon primjene
lijeka u PI skupini i Levo-L skupini. SV se maskimalno povecao za 4 mL/otkucaju u
Pl skupini i to 20 minuta nakon primjene lijeka, a u Levo-L skupini za 11
mL/otkucaju odmah nakon zavrSetka infuzije levosimendana. Znacajno povecanje
udarnog volumena dogodio se u Levo-H skupini (p = 0,004). Neposredno nakon
zavrSetka infuzije levosimendana SV se u Levo-H skupini povecao za 20
mL/otkucaju. Povec¢anje SV u levosimendanskim skupinama bilo je ovisno o dozi
lijeka. Usporedujuéi sve tri skupine bolesnika, zabiljeZzeno je znacajno povecanje SV
samo u mjerenju odmah nakon zavrSetka infuzije (p = 0,006). Znacajno se povecao
udarni volumen u skupini Levo-H u odnosu na skupinu Pl (p = 0,006). Nije bilo
statisticki znacajne razlike u povecanju udarnog volumena srca usporedujuci skupinu

Pl1 Levo-L, te skupinu Levo L i Levo-H.



Sistemska vaskularna rezistencija se nakon primjene lijeka znacajno smanjila
u skupini Levo-L (p = 0,028) i Levo-H (p < 0,001). Smanjenje sistemske vaskularne
rezistencije je kao i povecanje udarnog volumena bilo ovisno o veli¢ini doze
levosimendana. U obje levosimendanske skupine najvece smanjenje SVR dogodilo
se neposredno nakon primjene levosimendana. Zbog snazne vazodilatacije koja je
uslijedila odmah nakon primjene lijeka doslo je do smanjenja SVR u Levo-L skupini
za 300 dyne - sec/cm’, a u Levo-H skupini za 500 dyne - sec/cm’. Usporedujuci
smanjenje SVR izmedu skupina, najveCe se smanjenje dogodilo tijekom H2
mjerenja. Znacajno smanjenje SVR dogodilo se u Levo-H skupini u odnosu na
skupinu PI (p = 0,006). Nije bilo statisticki znacajnijeg smanjenja SVR usporedujuci
P1 i Levo-L skupinu (p = 0,060), te Levo L 1 Levo-H skupinu (p = 0,456) (tablica
12).



Tablica 11. Hemodinamski parametri izmjereni kao akutni u¢inak (HI1-HS) 1 prolongirani u¢inak (H6) nakon primjene lijeka,
opisani kao srednja vrijednost (prosjek), standardna devijacija (SD), medijan i interkvartilni raspon (raspon).

Hemodinamski Bolesnici
parametri
Pl n=10) Levo-L (n=11) Levo-H (n=10) Statistikai
prosjek SD medijan  raspon | prosjek SD medijan  raspon | prosjek SD medijan  raspon p

H1 71,10 11,31 73,00 17,50 66,00 14,80 70,00 20,00 59,00 7,05 60,00 8,00 0,048
H2 75,80 13,21 81,50 20,25 75,90 13,93 76,00 14,00 71,00 8,25 69,00 9,50 0,332
Frekvencija H3 74,90 15,06 75,00 27,00 78,82 10,74 80,00 15,00 77,50 6,90 76,50 11,75 0,743
srea H4 78,00 13,93 83,50 25,75 78,81 12,04 78,00 18,00 78,90 5,74 79,50 9,50 0,929
(otkucaj/min) H5 78,20 13,45 85,50 25,00 78,34 11,90 78,00 16,00 77,60 5,68 77,50 7,75 0,806
H6 83,90 10,78 84,50 10,25 80,60 9,84 82,50 15,25 78,30 8,56 75,00 12,50 0,280

Statistika p=0,183 p =0,009 p < 0,001
H1 86,77 12,18 85,50 22,55 82,02 9,13 83,00 17,00 83,73 7,76 81,50 10,42 0,617
H2 84,37 11,39 89,00 20,25 77,42 8,90 76,00 12,70 77,29 11,41 75,50 18,65 0,269
Srednji H3 83,74 10,45 87,00 12,70 82,18 6,34 83,70 12,30 82,82 7,88 82,80 13,62 0,826
arterijski tlak H4 79,32 6,24 79,30 10,37 80,34 10,98 77,00 16,60 80,45 10,47 79,00 18,72 0,944
(mmHg) H5 78,44 9,04 80,65 12,82 79,12 9,30 78,00 19,60 85,32 7,07 86,15 13,75 0,164
H6 81,06 6,49 78,70 14,20 82,04 6,72 79,05 13,67 80,24 5,11 79,80 9,97 0,814

Statistika p=0,081 p=0,225 p=0,253
H1 14,70 2,58 15,00 4,50 15,90 4,08 16,00 6,00 15,50 1,78 15,00 3,00 0,713
Plu¢ni H2 15,00 2,36 15,00 3,75 14,36 2,65 15,00 4,00 13,90 1,44 14,00 3,00 0,547
okluzivni H3 15,20 2,15 15,00 3,25 14,09 2,12 14,00 4,00 13,60 1,84 13,50 2,50 0,200
kapilarni tlak H4 15,00 2,98 15,50 4,50 13,90 2,16 13,00 3,00 14,40 2,50 13,50 4,50 0,510
(mmHg) H5 14,10 3,07 14,00 4,75 14,45 1,97 14,00 2,00 14,40 2,22 14,00 3,00 0,937
H6 14,80 2,25 15,50 3,50 14,00 2,16 13,50 3,00 12,90 1,73 13,00 3,25 0,134

Statistika p =0,850 p=0,831 p=0,014

Legenda: fstatisticka znacajnost utvrdena Friedman testom; Zstatisticka znacajnost utvrdena Kruskal-Wallis testom.

Hemodinamska mjerenja: prije pocetka infuzije lijeka (H1), odmah nakon zavrsetka infuzije (H2), 5 minuta nakon infuzije lijeka (H3), 20 minuta nakon

infuzije lijeka (H4), 50 minuta nakon infuzije lijeka (HS) i 48 sati nakon zavrSetka aortokoronarnog premostenja (H6).



Tablica 12. Hemodinamski parametri izmjereni kao akutni u¢inak (H1-HS5) 1 prolongirani u¢inak (H6) nakon primjene lijeka,

opisani kao srednja vrijednost (prosjek), standardna devijacija (SD), medijan i interkvartilni raspon (raspon).

Hemodinamski Bolesnici
parametri
Pl n=10) Levo-L (n=11) Levo-H (n=10) Statistikai
prosjek SD medijan  raspon prosjek SD medijan  raspon | prosjek SD medijan  raspon p

H1 4,34 1,58 3,98 2,17 4,08 0,94 4,15 20,00 4,24 0,57 4,26 1,16 0,970
H2 4,70 1,41 4,38 1,30 5,69 1,35 5,30 14,00 6,57 1,35 6,04 1,70 0,004
Minutni H3 4,88 1,42 431 1,78 5,89 1,66 5,80 15,00 6,39 1,39 5,88 1,35 0,033
volumen H4 5,12 1,32 4,62 1,45 5,27 1,66 5,18 18,00 5,82 1,42 5,36 1,98 0,425
(L/min) H5 4,68 1,16 4,23 0,71 5,02 1,53 4,83 16,00 5,95 1,41 5,77 2,01 0,040
Ho6 4,26 1,00 4,16 0,90 5,33 1,23 4,94 16,25 5,94 1,39 5,55 2,07 0,005

Statistikaf p=0,051 p =0,001 p < 0,001
H1 59,88 14,55 58,35 13,10 64,50 20,17 60,50 37,10 72,84 12,87 70,50 26,67 0,141
H2 62,59 15,40 60,15 20,27 76,53 18,36 70,90 20,60 94,10 24,45 89,25 28,22 0,006
Udarni H3 66,57 17,31 60,90 19,82 75,77 22,11 70,70 37,30 83,53 22,10 81,00 24,55 0,118
volumen H4 67,44 18,32 62,90 37,70 67,12 18,77 66,60 27,30 74,58 21,17 69,35 29,90 0,704
(mL/otkucaj) H5 60,79 13,51 58,80 19,65 64,57 17,67 66,20 18,00 77,28 20,49 73,70 33,80 0,137
H6 57,13 13,85 51,85 22,52 66,54 15,97 65,30 28,37 73,86 14,67 72,40 21,13 0,067

Statistika p=0,166 p =0,062 p = 0,004
H1 1503,00 434,21 1600,00 742,00 1461,73 471,14 1268,00 458,00 1366,40 183,05 1392,00 295,25 0,668
Sistemska H2 1303,50 316,99 1367,50 574,75 976,64 241,21 951,00 386,00 830,60 190,89 854,00 320,25 0,005
vaskularna H3 1240,40 327,82 1271,50 444,75 1049,00 318,31 1065,00 506,00 948,40 225,56 1018,00 280,75 0,084
rezistencija H4 1095,70 276,54 1061,50 375,00 1131,09 318,07 1155,00 238,00 1013,50 334,77 978,00 550,25 0,743
(dyne - H5 1184,10 275,49 1129,50 276,75 1167,45 339,63 1174,00 410,00 1041,60 273,08 1080,50 329,75 0,424
SeC/CmS) Ho6 1351,00 181,81 1380,00 302,50 1212,10 331,86 1250,00 457,00 1094,90 314,13 1060,00 452,00 0,101

Statistika p=0,081 p = 0,028 p < 0,001

Legenda: fstatisticka znac¢ajnost utvrdena Friedman testom; ZIstatisticka znacajnost utvrdena Kruskal-Wallis testom.

Hemodinamska mjerenja: prije pocetka infuzije lijeka (H1), odmah nakon zavrsetka infuzije (H2), 5 minuta nakon infuzije lijeka (H3), 20 minuta nakon
infuzije lijeka (H4), 50 minuta nakon infuzije lijeka (HS) i 48 sati nakon zavrSetka aortokoronarnog premostenja (H6).



Znacajnije povecanje istisne frakcije lijeve klijetke dogodilo se nakon
primjene obje doze levosimendana. Za razliku od Levo-L 1 Levo-H skupine, doslo je
sniZzenja LVEF u Pl skupini nakon primjene lijeka. 5 minuta nakon primjene lijeka
dogodilo se maksimalno povecanje istisne frakcije u Levo-L skupini (65%), u kojoj
je ta vrijednost ostala znacajno visoka i u svim narednim mjerenjima (p = 0,002). U
Levo-H skupini je LVEF je bila najveca u istome mjerenju, 5 minuta nakon primjene
lijeka (68,8%), s kasnijom slicnom dinamikom vrijednosti LVEF kao i u Levo-L
skupini (p = 0,006). Usporeduju¢i vrijednosti LVEF izmedu skupina bolesnika,
znacajno povecanje LVEF je zabiljezeno u Levo-L 1 Levo-H skupini u mjerenju
odmah nakon zavrSetka infuzije (p = 0,019), 5 minuta (p = 0,002) i 50 minuta nakon
zavrsetka primjene lijeka (p = 0,029).

Usporeduju¢i vrijednosti endsistolickog volumena lijeve klijetke (E2-5)
unutar Levo-L skupine s pocetnim mjerenjem, LVESV bio je znacajno niZi odmah
nakon zavrSetka infuzije lijeka (p = 0,013) 1 5 minuta nakon primjene levosimendana
(p = 0,018). Usporedujuci vrijednosti LVESV (E2-5) unutar Levo-H skupine s
pocetnim mjerenjem, LVESV je bio znacajno smanjen odmah po zavrSetku infuzije
(p = 0,005) i 5 minuta nakon primjene levosimendana (p = 0,013). Za razliku od
levosimendanskih skupina, u Pl skupini je doSlo do povecanja endsistolickog
volumena lijeve klijetke u svim mjerenjima (p = 0,018). Nije bilo statistiCke
znacCajnosti niti u jednoj izmjerenoj vrijednosti LVESV usporedujuéi sve tri skupine

bolesnika (tablica 13).



Tablica 13. Ehokardiografski parametri izmjereni kao akutni u¢inak (E1-E5) nakon primjene lijeka,
opisani kao srednja vrijednost (prosjek), standardna devijacija (SD), medijan i interkvartilni raspon (raspon).

Ehokardiografski Bolesnici
parametri
Pl (n=10) Levo-L (n=11) Levo-H (n=10) Statistika
prosjek SD medijan raspon prosjek SD medijan raspon prosjek SD medijan raspon p
. El 54,04 11,24 59,00 14,95 53,88 8,97 55,00 13,50 59,58 6,12 60,35 9,25 0,275
Is.t.‘snf‘. E2 53,93 11,63 56,65 12,02 64,00 9,76 64,30 19,10 68,65 8,71 67,40 15,37 0,019
frakcija lijeve E3 51,55 10,65 52,75 12,27 62,47 9,30 65,00 9,30 68,93 5,55 68,80 8,72 0,002
klijetke E4 55,91 12,94 57,00 19,92 60,00 10,07 60,00 9,10 65,26 8,41 65,70 8,42 0,287
(%) E5 52,60 12,00 57,35 14,55 60,47 12,02 63,50 16,80 65,58 6,81 66,40 8,37 0,029
Statistika{ p =0,307 p =0,002 p = 0,006
El 39,02 18,47 35,95 26,80 43,99 22,92 37,60 43,40 34,26 10,79 35,55 18,85 0,784
Endsistoli¢ki E2 42,30 21,14 38,50 29,55 34,90 20,23 27,00 38,40 27,32 10,20 28,25 13,10 0,285
volumen lijeve E3 43,31 21,95 38,50 25,46 36,29 20,62 29,50 32,10 26,68 8,23 24,90 13,20 0,137
klijetke E4 42,13 19,62 40,75 28,42 40,34 18,90 35,00 38,60 30,10 9,34 30,20 17,32 0,347
(mL) E5 40,04 19,16 38,25 27,05 39,30 18,43 35,00 37,90 30,05 7,33 27,90 11,17 0,498
Statistika p=0,018 p = 0,002 p=0,016

Legenda: fstatisticka znacajnost utvrdena Friedman testom; ZIstatisticka znacajnost utvrdena Kruskal-Wallis testom.

Ehokardiografska mjerenja: prije pocetka infuzije lijeka (E1), odmah nakon zavrSetka infuzije (E2), 5 minuta nakon infuzije lijeka (E3),

20 minuta nakon infuzije lijeka (E4) i 50 minuta nakon infuzije lijeka (ES).



Mjerenje markera ishemije miokarda u serumu (kreatin kinaza i MB-
izoenzim kreatin kinaza) ucinjeno je u sve tri skupine bolesnika prije poCetka infuzije
lijeka (F1), pribliZzno oko 12 sati (F2) i 48 sati nakon zavrSetka aortokoronarnog
premostenja (F3). Pra¢enje troponina I u serumu ucinjeno je takoder u sve tri skupine
bolesnika prije pocetka infuzije lijeka (T1), priblizno oko 8 sati (T2) i 24 sata nakon
zavrSetka aortokoronarnog premostenja (T3). Rezultati mjerenja markera ishemije za
sve tri skupine bolesnika (skupina Pl, Levo-L i Levo-H) prikazani su u tablici 14, a
izraZene su u rezultatima kao medijan.

Vrijednosti kreatin kinaze znacajno su porasle 12 1 48 sati nakon zavrSetka
aortokoronarnog premostenja u odnosu na pocetno mjerenje u P1 skupini (p = 0,002),
Levo-L (p =0,001) i Levo-H skupini (p = 0,001). U PI1 skupini doslo je do znacajnog
porasta CK 12 sati i 48 sati nakon zavrSetka aortokoronarnog premostenja u odnosu
na pocetno mjerenje (p = 0,024). U Levo-L skupini doslo je takoder do znacajnog
porasta CK 12 sati (p = 0,015) 1 48 sati nakon operacijskog zahvata (p = 0,024) u
odnosu na pocetno mjerenje. U Levo-H skupini CK je znacajno bio ve¢i u F2 (p =
0,015) i F3 mjerenju (p = 0,024) u odnosu na F1 mjerenje. Najvece vrijednosti
kreatin kinaze zabiljeZene su u Pl skupini tijekom tre¢eg mjerenja (1200 U/L). Nije
bilo statisticke znacajnosti niti u jednom mjerenju u vrijednostima kreatin kinaze

izmedu sve tri skupine bolesnika (grafikon 2 i tablica 14).
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Grafikon 2. Koncentracija kreatin kinaze u serumu, izraZena kao srednja vrijednost i
standardna devijacija. Vremena mjerenja kreatin kinaze: 1) prije pocetka infuzije

lijeka, 2) 12 sati i 3) 48 sati nakon zavrSetka aortokoronarnog premostenja.

Vrijednosti MB-izoenzima kreatin kinaze imale su slicnu dinamiku kao i
vrijednosti CK. Porast u F2 i F3 mjerenju bio je znac¢ajno visi u odnosu na pocetno
F1 mjerenje u Pl skupini (p =0,001), Levo-L (p =0,001) i Levo-H skupini (p =
0,018). U PI skupini CK-MB je znacajno porastao u oba mjerenja u odnosu na F1
mjerenje (p = 0,027 za oba mjerenja). U Levo-L skupini, u odnosu na mjerenje prije
pocetka infuzije, porast CK-MB je bio znaajan 12 sati (p = 0,015) i 48 sati nakon
zavrSetka aortokoronarnog premostenja (p = 0,024). U Levo-H skupini takoder se
dogodio znacajni porast u drugom i tre€em mjerenju u odnosu na F1 mjerenje (p =
0,027 za oba mjerenja). Najveca vrijednost MB-CK je iznosila u treCem mjerenju u
Levo-L skupini (44 U/L). Nije bilo statisticke znacajnosti niti u jednom mjerenju u

vrijednostima CK-MB izmedu sve tri skupine bolesnika (grafikon 3 i tablica 14).
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Grafikon 3. Koncentracija MB izoenzima kreatin kinaze u serumu, izraZena kao
srednja vrijednost i standardna devijacija. Vremena mjerenja MB kreatin kinaze:
1) prije pocetka infuzije lijeka, 2) 12 sati 1 3) 48 sati nakon zavrSetka

aortokoronarnog premostenja.

Dinamiku porasta CK i CK-MB slijedi i porast troponina I, ali samo u prva
dva mjerenja. U trecem mjerenju dolazi do pada vrijednosti Tn I u svim skupinama.
Vrijednosti troponina I bile su znacajno ve¢e u odnosu na pocetno mjerenje u Pl
skupini (p = 0,004), Levo-L (p = 0,004) i Levo-H skupini (p = 0,001). U P1 skupini
znacajno je porastao troponin I 8 sati (p = 0,034) i 24 sata nakon zavrSetka
aortokoronarnog premostenja (p = 0,031) u odnosu na T1 mjerenje. U Levo-L
skupini, iako se dogodio znacajan porast troponina I u odnosu na pocetno mjerenje,
primjenjuju¢i Wilcoxonov test sume rangova s predznacima, korigiranim s obzirom

na viSestruko testiranje nije se dobila statisticka znacajnost u T2 i T3 mjerenju u



odnosu na pocetno mjerenje (p =0,054 za oba mjerenja). Za razliku od Levo-L
skupine, u Levo-H skupini doSlo je do znaCajnog porasta troponina I u T2 i T3
mjerenju u odnosu na T1 mjerenje, ali isto tako i u T3 mjerenju u odnosu na T2
mjerenje (p = 0,044 za sva tri mjerenja). Najvece vrijednosti troponina I zabiljezene
su u Pl skupini (medijan za T2 mjerenje iznosio je 2 ug/L, a za T3 mjerenje 2,4
png/L). Usporeduju¢i sve tri skupine bolesnika, 24 sata nakon zavrSetka
aortokoronarnog premostenja doSlo je do znaCajnog pada troponina I u
levosimendanskim skupinama u odnosu na Pl skupinu (p = 0,028). Usporedujuci
Levo-L 1 Pl skupinu, primjenom Mann-Whitneyeva testa uz korekciju zbog
viSestrukog testiranja, statisticka znacajnost je jedino utvrdena u T3 mjerenju.
Naime, znacajno je bila manja vrijednost troponina I (0,4 ng/L) u Levo-L skupini u
odnosu na Pl skupinu (2,4 pg/L) (p = 0,033). Vrijednost troponina I u Levo-H
skupini bila je 0,9 pug/L u odnosu na Pl skupinu (2,4 pg/L), ali bez statistiCke

znacCajnosti u zadnjem mjerenju (grafikon 4 i tablica 14).
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Grafikon 4. Koncentracija troponina I u serumu, izraZzena kao srednja vrijednost 1
standardna devijacija. Vremena mjerenja troponina I: 1) prije poCetka infuzije lijeka,
2) 8 sati i 3) 24 sata nakon zavrSetka aortokoronarnog premostenja.

* zna¢ajno manja vrijednost troponina I u Levo-L skupini u odnosu na Pl skupinu

(p = 0,033).



Tablica 14. Markeri ishemije miokarda izmjereni u serumu, opisani kao srednja vrijednost (prosjek), standardna devijacija (SD),

medijan i interkvartilni raspon (raspon).

Markeri ishemije Bolesnici
miokarda
Pl n=10) Levo-L (n=11) Levo-H (n=10) Statistikai
prosjek SD medijan  raspon prosjek SD medijan  raspon prosjek SD medijan  raspon p
Kreatin Fl1 103,89 70,68 97,00 109,50 | 114,36 131,16 85,00 72,00 176,20 133,84 132,50 129,25 0,870
Kinaza F2 102544 1069,25 665,00 312,50 | 884,00 555,57 847,00 991,00 967,22 482,21 963,91 894,50 0,775
(U/L) F3 1256,56 817,67 1200,00 579,00 | 1074,22 548,03 970,00 851,00 | 1100,67 592,62 866,00  1004,00 0,988
Statistikaf p = 0,002 p =0,001 p =0,001
MB izoenzim Fl1 5,11 6,09 3,00 9,50 4,18 8,68 2,50 5,00 14,20 11,87 16,50 22,75 0,087
kreatin kinaza F2 53,22 56,44 36,00 34,50 43,00 27,89 33,50 41,00 57,33 56,70 34,00 70,00 0,985
(U/L) F3 52,22 43,49 37,00 31,00 47,78 21,16 44,00 17,50 61,89 61,34 42,00 52,50 0,733
Statistika p =0,001 p =0,001 p=0,018
Troponin I T1 0,11 0,15 0,00 0,30 0,04 0,08 0,00 0,10 0,09 0,16 0,00 0,20 0,691
(ng/L) T2 6,94 8,58 2,00 15,30 1,97 3,69 0,60 0,90 4,77 6,25 1,50 7,40 0,071
T3 3,17 2,88 2,40 4,60 0,95 1,48 0,40 0,20 3,91 5,48 0,90 6,00 0,028
Statistika p = 0,004 p = 0,004 p =0,001

Legenda: fstatisticka znacajnost utvrdena Friedman testom; Zstatisticka znacajnost utvrdena Kruskal-Wallis testom.

Mjerenja sréanih markera: prije pocetka infuzije lijeka (T1 i F1), priblizno 8 sati (T2), 12 sati (F2), 24 sata (T3)
1 48 sati nakon zavrSetka aortokoronarnog premostenja (F3).



5. RASPRAVA

Konvencionalni operacijski zahvat aortokoronarnog premosStenja unato¢
poboljsanim tehnikama kardioprotekcije, zbog primjene izvantjelesnog krvotoka
udruZen je i dalje s znaCajnom hipotermijom, stunning-om miokarda, nastankom
mikroembolusa i snaznim sustavnim upalnim odgovorom organizma. Bez obzira $to
primjena izvantjelesnog krvotoka smanjuje potros$nju kisika u miokardu za 50%, a
tijekom dijastolickog aresta srca do 99%, svi navedeni ¢imbenici produZavaju
oporavak bolesnika nakon CABG operacijskog zahvata (149). Bolesnici podvrgnuti
OPCABG operacijskom zahvatu imaju znacajno krace vrijeme hospitalizacije i manji
morbiditet, Sto je osobito izrazeno u visoko rizi¢nih bolesnika (starija Zivotna dob,
pridruzene konkomitantne bolesti kao S§to su generalizirana ateroskleroza,
dugogodisnja Secerna bolest itd.). lako se nakon obje kirurske tehnike moze dogoditi
akutna disfunkcija lijeve klijetke, OPCABG tehnika je ipak udruzena s manjom
ozljedom miokarda i1 rjedom primjenom inotropnih lijekova (8,150). Zbog
manipulacije na kucajuem srcu i postavljanja stabilizatora na epikardijalnu povrSinu
desne klijetke dolazi do hemodinamskih poremecaja, te je stoga vodenje anestezije u
tih bolesnika zahtjevnije u odnosu na konvencionalno aortokoronarno premostenje.
Uzroci hemodinamske nestabilnosti su prolazno sistolicko ali 1 dijastoli¢ko zatajenje
obiju klijetki. Direktna kompresija stabilizatora na desno srce izaziva znaCajan
poremecaj dijastolickog punjenja desne klijetke (24). Lijecenje prolaznih sistolickih i
dijastolickih poremecaja sastoji se u skidanju epikardijalnog stabilizatora sa srca te
vracanja srca u normalni poloZaj ili/i primjeni inotropnih i vazokonstriktornih
lijekova (26).

Predstavnici  dosadaSnjih  skupina inotropnih lijekova kratkoro¢no
poboljsavaju hemodinamski status bolesnika s zatajenjem srca, ali dugorocno
primjenjeni povecavaju mortalitet, izuzev nove skupine inotropnih lijekova - Ca™*-
senzitizera (tablica 1). Kao predstavnik II skupine Ca*'- senzitizera, levosimendan
stabilizira vezu Ca**-troponin C izazivajuéi snaZan inotropni u¢inak bez poveéanja
intracelularne koncentracije Ca**. Poveéanje kontraktilnosti miokarda djelomi¢no je

rezultat 1 neselektivne inhibicije fosfodiesteraze III izoenzima (59). Otvaranjem



ATP-osjetljivih  kalijevih (Katp))-kanala, levosimendan izaziva vazodilataciju
koronarnih krvnih Zila (antiishemijski ucinak), zatim pluénih, renalnih, sphlahni¢nih,
cerebralnih i sistemskih arterija, te portalnog i sistemskog venskog krvotoka.
Levosimendan takoder uzrokuje smanjenje venskog priljeva i tlatnog opterecenja
srca (tablica 3). Uzimaju¢i u obzir povezanost nastanka stunning-a miokarda i
smanjenja osjetljivosti miofibrila za kalcij, levosimendan bi mogao biti lijek izbora u
koronarnoj kirurgiji (69,151). Njegov hemodinamski u¢inak, koji je direktno ovisan
o dozi, ocituje se u povecanju CI, te smanjenju PCWP i sistemske vaskularne
rezistencije (72,152,153).

Od 2000. godine kad je prvi put registriran, pa sve do danas, levosimendan
pruza jasne dokaze o klinickoj ucinkovitosti u bolesnika s zatajenjem srca i s
ishemijskom bolesti srca, u bolesnika s klinickom slikom Soka, te u kardiokirurskih
bolesnika (tablica 4,5 i 6). U dvije randomizirane studije levosimendan je ispitivan u
bolesnika s o¢uvanom istisnom frakcijom lijeve klijetke. U prvoj studiji, bolesnici su
bili podvrgnuti CABG operacijskom zahvatu i podijeljeni u tri skupine s obzirom na
primjenu lijeka: levosimendan u dozi od 8 pug/kg (n=8), u dozi od 24 ug/kg (n=7) ili
placebo (n=8). Nakon obje doze levosimedana znacajno se povecao CO, smanjila se
SVR i PVR, uz nepromjenjenu potrosnju kisika u miokardu (102). U drugoj studiji
ispitivan je hemodinamski ucinak levosimendana nakon zavrSetka CPB. 15 minuta
prije zavrSetka CPB, 18 bolesnika randomizirano je u tri skupine: levosimendan u
nizoj dozi (18 pg/kg bolus doza tijekom 10 minuta, a nakon toga kontinuirana
infuzija 0,2 pug/kg/min tijekom 6 sati), levosimendan u viSoj dozi (36 pg/kg u bolus
dozi, te kontinuirano 0,3 pg/kg/min), te placebo. Sistemska hemodinamika
(povecanje minutnog volumena srca, udarnog volumena srca, frekvencije srca, te
smanjenje sistemske i pluéne vaskularne rezistencije) i koronarna hemodinamika
(povecanje protoka kroz koronarni sinus) znacajno su bile poboljSane u obje
levosimendanske skupine (103). BariSin i suradnici (114) istrazili su hemodinamski
ucinak levosimendana u bolesnika podvrgnutih OPCABG operacijskom zahvatu.
Rezultati neposrednog (akutnog) hemodinamskog ucinka levosimendana objavljeni
su kao randomizirana, placebo-kontrolirana i Cetverostruko-maskirana studija. Ostali
rezultati koji se odnose na prolongirani (odgodeni) hemodinamski uc¢inak metabolita
levosimendana, te kardioprotektivni ucinak i sigurnost primjene levosimendana

objavljuju se kao retrospektivno istraZivanje.



Sve do sada, ne postoji dogovor o primjeni vazoaktivnih lijekova u OPCABG
kirurgiji. Primjena agonista [-adrenergi¢kih receptora moZe biti udruZena s
oStecenjem funkcije miokarda i pove¢anom potroSnjom kisika, a njihov kronotropni
ucinak moze imati utjecaj na preciznost Sivanja distalnih anastomoza. U koronarnoj
kirurgiji sve su vise u uporabi arterijske (torakalna arterija, radijalna arterija) umjesto
venskih premosnica radi bolje i dugotrajnije prohodnosti. Bolesnici koji dobivaju
arterijske premosnice imaju veci rizik nastanka vazospazma pri uporabi
vazokonstriktora, Sto moze dovesti do hemodinamskog pogorSanja i nastanka
perioperacijskog infarkta. Takoder, uporaba vazokonstriktora je povezana sa
smanjenjem indeksa srca posljedi¢no zbog povecanja SVR. Zbog navedenih ucinaka
B-adrenergickih agonista i vazokonstriktora, levosimendan bi mogao biti alternativni
inotropni lijek tijekom OPCABG operacijskog zahvata (115,154,155).

U ovoj klini¢koj prospektivnoj studiji istraZivani su bolesnici s normalnom
istisnom frakcijom lijeve klijetke koji su podvrgnuti OPCABG operacijskom
zahvatu. Randomizirani su s obzirom na primjenu lijeka u tri skupine: bolesnici koji
su primili nizu dozu (12 pug/kg) levosimendana (skupina Levo-L, n = 11), viSu dozu
(24 pg/kg) levosimendana (skupina Levo-H, n = 11) i umjesto aktivnog lijeka
placebo (skupina PI, n =11).

Akutni _hemodinamski ucinak pracen je metodom bolus termodilucije i

transezofagusnom ehokardiografijom (141,145). Uz minutni volumen srca analizirani
su frekvencija srca, srednji arterijski tlak, pluéni okluzivni kapilarni tlak, udarni
volumen srca i sistemska vaskularna rezistencija. Uc¢inak istrazivanog lijeka pracen
je u sljede¢im vremenskim intervalima: prije pocetka infuzije lijeka (H1), odmah
nakon zavrSetka infuzije (H2), 5 minuta nakon infuzije lijeka (H3), 20 minuta (H4) i
50 minuta nakon infuzije lijeka (HS). Rezultat ovog istrazivanja bio je sliCan
istrazivanju Lileberga i suradnika (102). Nakon intravenske primjene levosimendana
dogodile su se hemodinamske promjene koje odgovaraju lijeku s inotropnim i
vazodilatatornim svojstvima (tablica 11 i 12). DoSlo je do povecanja frekvencije srca
u Levo-L i Levo-H skupini (najve¢i medijan iznosio je 80 otkucaja/minuti) Sto je bila
posljedica aktivacije baroreceptora zbog vazodilatacije arterijskog bazena. Absolutne
vrijednosti frekvencije srca bile su u klini¢kim uvjetima prihvatljive, iako znatno viSe

u levosimendanskim skupinama nego u skupini bolesnika koji su primili placebo.



Poznato je da tahikardija u koronarnih bolesnika moZe povecati incidenciju ishemije
miokarda 1 potroSnje kisika. Nakon primjene levosimendana nije doSlo do znacajnije
promjene srednjeg arterijskog tlaka niti plu¢nog okluzivnog kapilarnog tlaka, za
razliku od istrazivanja Lileberga (102). U navedenom istrazivanju doslo je do
znaCajnog pada tlakova punjenja klijetki (centralni venski tlak i pluéni okluzivni
kapilarni tlak) nakon primjene viSe i niZe doze levosimendana. S druge strane,
Nijhawan i suradnici (103) su u istraZivanju potvdili povec¢anje HR samo nakon
primjene viSe doze levosimendana (36 pg/kg tijekom 10 minuta, zatim kontinuirana
infuzija 0,3 pg/kg/min) u odnosu na nizu dozu (18 png/kg i infuzija 0,2 pg/kg/min)
(tablica 11).

Glavni hemodinamski ucinak levosimendana bio je povecanje kontraktilnosti
miokarda koje je ovisilo o dozi lijeka, $to je bilo potvrdeno rapidnim porastom
minutnog i udarnog volumena srca. NajveCe povecanje minutnog volumena srca
dogodilo se u Levo-L skupini 5 minuta nakon infuzije lijeka (od pocetne vrijednosti
4,15 na 5,80 L/min), a u Levo-H skupini odmah nakon zavrSetka infuzije lijeka (od
pocetne vrijednosti 4,26 do 6,04 L/min). Porast udarnog volumena je takoder bio brz
1 snazan nakon primjene obje doze levosimendana. Odmah nakon primjene lijeka u
Levo-L skupini SV je porastao za 10 mL/otkucaju, a u Levo-H skupini za 18
ml/otkucaju. Lileberg i suradnici (102) opisali su porast SV 10 minuta nakon nize
doze levosimendana maksimalno za 6 mL/otkucaju, a 30 minuta nakon viSe doze
levosimendana maksimalno za 10 mL/otkucaju. Levosimendan djeluje preko
kalijevih (Katp))-kanala izazivajuci vazodilataciju, tako da je SVR bila zna€ajno niza
odmah nakon primjene lijeka. Niza SVR nije imala za posljedicu smanjenje srednjeg
arterijskog tlaka jer je prije primjene lijeka centralni venski tlak optimaliziran
primjenom koloidne otopine. S druge strane, umjereno smanjenje tlacnog opterecenja
Zeljeni je hemodinamski u¢inak uz koji je udruzen i antiishemijski ucinak (tablica
12). Transezofagusna ehokardiografija je bila druga neovisna klini¢ka metoda kojom
je pracen akutni u¢inak novog inotropnog lijeka na sistolicku funkciju LK. U skladu
s ocekivanjem, sistolicki odgovor (LVEF 1 LVESV) bio je snazniji nakon primjene
levosimendana. Povecanje LVEF bilo je vee u Levo-L skupini (s pocetne
vrijednosti 55% na 65%) u odnosu na Levo-H skupinu (s pocetne vrijednosti od 60%
na 68%) 5 minuta nakon primjene lijeka. Povecanje istisne frakcije je od osobitog

znaCaja tijekom Sivanja distalnih anastomoza na lateralnim 1 posterironim



koronarnim arterijama, kad zbog vertikalizacije srca Cesto dolazi do ishemije i
tranzitornog sistolickog oSte¢enja miokarda (114) (tablica 13).

Prolongirani hemodinamski ucinak, za razliku od akutnog, bio je pracen

metodom bolus termodilucije. Hemodinamsko mjerenje istih parametara (frekvencija
srca, srednji arterijski tlak, pluéni okluzivni kapilarni tlak, minutni i udarni volumen
srca 1 sistemska vaskularna rezistencija) u€injeno je u jedinici intenzivnog lijeCenja,
48 sati nakon zavrSetka aortokoronarnog premostenja. Dugotrajni hemodinamski
ucinak posljedica je djelovanja OR-1855 i OR-1896, metabolita levosimendana. OR-
1855 ili aminofenilpiridazinon je reducirani oblik lijeka, koji se nakon reapsorpcije
acetilira od strane N-acetiltransferaze u krajnji 1 aktivni oblik OR-1896. Metaboliti
dostizu vrSnu koncentraciju u plazmi za 2 dana od prestanka primjene
levosimendana, stoga je prolongirani ucinak levosimendana ispitan 48 sati nakon
zavrSetka operacijskog zahvata. Poznato je da metabolit OR-1896 moZe biti
ucinkovit u slucaju potrebe za dugotrajnijom inotropnom potporom u JILu. Zbog
dugog vremena poluzivota, aktivni metabolit OR-1896 moZe biti djelotvorani 7 do 9
dana nakon zavrSetka 24-satne infuzije levosimendana. Kivikko i suradnici (57) su u
studiji na bolesnicima s teSkim sranim zatajenjem dokazali prolongirani ucinak
metabolita levosimendana. Od ukupno 146 bolesnika (NYHA III-IV) koji su imali
zatajenje srca 1 LVEF < 30%, u 98 bolesnika je primjenjena infuzija levosimendana
tijekom 6 sati (bolus 6 pug/kg, zatim kontinuirana infuzija od 0,1pg/kg/min kroz 1 sat
s tendencijom povecanja do maksimalne doze od 0,4 pg/kg/min). Nakon 6 sati
kontinuirane infuzije levosimendana, 85 bolesnika nastavilo je primati lijek u
dvostruko-slijepoj studiji randomiziranoj 1:1. Od 85 bolesnika, u 42 bolesnika
kontinuirano je primjenjena polovina ukupne doze levosimendana, dok je u 43
bolesnika primjenjen placebo iducih 24 sata. Mjerenje hemodinamskih parametara
24 sata 1 48 sati nakon infuzije lijeka pokazalo je povecanje HR, smanjenjenje MAP,
SVR 1 PCWP u obje skupine bolesnika zbog prolongiranog ucinka metabolita
levosimendana. Kontinuirana primjena levosimendana nije bila udruZena sa smrtnim
ishodom, no imala je za posljedicu ceS¢e nuspojave (glavobolja, mucnina,
povracanje). Tijekom studije je iskljueno 27 bolesnika, a vecina tih bolesnika je
isklju¢ena zbog smanjenja PCWP <10 mmHg, odnosno smanjenja arterijskog tlaka

(57).



Protokol ovog istraZivanja, populacija bolesnika, te vrsta kirurSkog zahvata je
bila razli¢ita od navedene studije, stoga ove dvije studije ni u kome slu€aju nisu
usporedive. Ovo istraZivanje se temeljilo na bolus dozi levosimendana i njegovog
prolongiranog ucinka izmjerenog 48 sati nakon zavrSetka aortokoronarnog
premostenja. Tendencija porasta frekvencije srca uoCena je u Levo-L skupini.
Najveca vrijednost frekvencije srca iznosila je 82 otkucaja/minuti za razliku od
pocetne vrijednosti od 70 otkucaja/minuti. S druge strane, tendencija pada plu¢nog
okluzivnog kapilarnog tlaka izmjerena je u Levo-H skupini. Najmanja vrijednost
PCWP iznosila je 13 mmHg za razliku od pocetne vrijednosti od 15 mmHg (tablica
11). Pove€anje minutnog i udarnog volumena srca 2 dana nakon primjene lijeka nije
bilo tako evidentno kao tijekom akutnog ucinka, iako je CO i SV bio znacajno veci u
obje levosimendanske skupine u odnosu na placebo skupinu. U Levo-L skupini SV
bio je veci za 5 otkucaja/minuti, a u Levo-H skupini za 2 otkucaja/minuti u odnosu
na mjerenje prije pocetka infuzije lijeka. Nasuprot ovim mjerenjima, SV se u placebo
skupini smanjio za ¢ak 7 otkucaja/minuti u odnosu na pocetno mjerenje (tablica 12).
Za razliku od studije Kivikkoa (57), u ovoj studiji nije bilo velikih odstupanja u
arterijskom tlaku jer nije bilo znacajnih promjena vezanih za PCWP 1 SVR. U
odnosu na placebo skupinu, navedene hemodinamske promjene u levosimendanskim
skupinama su pozitivno utjecale na brZi poslijeoperacijski oporavak bolesnika, a
ovisile su o ucinku aktivnih metabolita levosimendana. S druge strane, stunning
miokarda poslije operacijskog zahvata ima negativnu ulogu u produZenom oporavku
bolesnika jer dolazi do disfunkcije miokarda koji se moZe oporaviti brzom
reperfuzijom. Klinicke studije potvrdile su sistoliCku disfunkciju miokarda vec
nekoliko sati nakon revaskularizacije miokarda, a spontani oporavak disfunkcije
miokarda nastupio je 24-48 sati nakon aortokoronarnog premosStenja i bio je
neovisan o volumnom ili tlacnom opterecenju (156,157). U ovoj studiji sistoliCka
funkcija srca u levosimendanskim skupinama bolesnika, izmjerena 48 sati nakon
operacijskog zahvata kao parametar udarnog volumena, bila je odrzana tijekom
ishemijsko-reperfuzijske ozljede. Za pretpostaviti je da je oporavak miokarda od
stunninga u ovih bolesnika bio brzi u odnosu na placebo skupinu.

Za procjenu kardioprotektivnog ucinka levosimendana tijekom 1 neposredno

nakon OPCABG operacijskog zahvata pratila se dinamika markera ishemije
miokarda - kreatin kinaza, MB-izoenzim kreatin kinaza i troponin I u serumu.

Markeri ishemije miokarda — CK i CK-MB izmjereni su u serumu prije pocetka



infuzije lijeka (F1), priblizno oko 12 sati (F2) 1 48 sati nakon zavrSetka
aortokoronarnog premostenja (F3). Razina troponina I u serumu je analizirana prije
pocetka infuzije lijeka (T1), priblizno oko 8 sati (T2) i 24 sata nakon zavrSetka
aortokoronarnog premostenja (T3). Primjeri kratkih razdoblja ishemije miokarda,
kao Sto su angina pektoris, bolesnici podvrgnuti perkutanoj koronarnoj intervenciji i
aortokoronarnom premostenju, mogu izazvati nau¢eno ponasanje u miocitima srca na
buduca dugutrajnija i nepovoljnija razdoblja ishemije. Zastitni mehanizmi odgovorni
za sprjecavanje nastanka velikog infarkta nazivaju se ishemijsko prekondicioniranje
(119). ATP-osjetljivi kalijevi (Katp))-kanali vazni su medijatori ne samo
vazodilatacije vec i1 kardioprotektivnog djelovanja. Uloga ovih kanala u ishemijskom
prekondicioniranju dokazana je u eksperimentalnih modela (127).

Eksperimentalne studije su potvrdile ulogu levosimendana u otvaranju Karp-
kanala smjeStenih u mitohondriju i sarkolemi miocita (132,134). Tritatepe i suradnici
(137) su u pilot studiji na 24 bolesnika podvrgnutih konvencionalnom
aortokoronarnom premostenju dokazali perioperacijski kardioprotektivni ucinak
levosimendana. U studiju su bili ukljuceni bolesnici sa stabilnom anginom pektoris i
viSezilnom koronarnom bolesti srca. Za razliku od placebo skupine (n =12),
levosimendanska skupina bolesnika (n = 12) dobila je tijekom 10 minuta 24 ug/kg
aktivnog lijeka. Hemodinamski parametri 1 porast koncentracije troponina I
analiziran je prije, te 1, 6 1 24 sata nakon operacijskog zahvata. U levosimendanskoj
skupini izmjeren je visi indeks srca i niZi indeks sistemske vaskularne rezistencije u
svim mjerenjima, osim u pocetnom mjerenju. Isto tako, kratka infuzija
levosimendana uzrokovala je manji perioperacijski porast troponina I, Sto su
potvrdila sva mjerenja u odnosu na pocetno mjerenje. Zaklju¢ak je autora da
levosimendan moze smanjiti ishemijsku ozljedu miokarda u bolesnika sa stabilnom
anginom pektoris koji su podvrgnuti CABG operacijskom zahvatu. Klinicke studije
potvrduju dobru korelaciju izmedu razine troponina I, kao ranog markera nekroze
miokarda, 1 poslijeoperacijske ishemije 1 infarkta u kardiokirur§kih bolesnika
(158,159).

Protokol ovog istraZivanja odnosio se na koronarne bolesnike koji su
podvrgnuti OPCABG zahvatu, koji nije ukljucivao arest srca. Stoga se nije oCekivala
znacajna nekroza miokarda u ovih bolesnika jer je razdoblje ishemije bilo manje, a
ukljucivalo je samo kratko razdoblje koronarne okluzije. U ovoj studiji vrijednosti

kreatin kinaze i MB-izoenzima kreatin kinaze znacajno su porasle 12 i 48 sati nakon



zavrSetka aortokoronarnog premostenja u odnosu na pocetno mjerenje u sve tri
skupine bolesnika. Najvece vrijednosti CK zabiljeZene su u Pl skupini tijekom treceg
mjerenja (1200 U/L). Maksimalna vrijednost MB-CK je iznosila tijekom treceg
mjerenja u Levo-L skupini 44 U/L.

Koncentracija troponina I u serumu kvantificirana je MEIA tehnikom uz
pomo¢ reagensa - AXSYM Troponin-I ADV (147). Normalne vrijednosti Tnl
analizirane ovom tehnikom iznosile su do 0,04 pg/L. Dinamiku porasta CK 1 CK-MB
slijedio je i porast troponina I, ali samo u prva dva mjerenja. U treCem mjerenju
doslo je do pada vrijednosti Tn I u svim skupinama. Analiziraju¢i Pl skupinu,
troponin I se znaCajno povecao 8 sati (2,0 pg/L) 1 24 sata nakon zavrSetka
aortokoronarnog premoSstenja (2,4 png/L) u odnosu na pocetno mjerenje. U Levo-L
skupini nije doSlo do znacajnog porasta Tn I u T2 (0,6 pg/L) i T3 mjerenju
(0,4 png/L) u odnosu na pocetno mjerenje. U Levo-H skupini troponin I se znacajno
povecao u T2 (1,5 pg/L) i T3 mjerenju (0,9 pg/L) u odnosu na T1 mjerenje, ali isto
tako i u T3 mjerenju u odnosu na T2 mjerenje. Usporedujuci sve tri skupine
bolesnika, 24 sata nakon zavrSetka aortokoronarnog premostenja doslo je do pada
troponina I u levosimendanskim skupinama u odnosu na Pl skupinu. Primjenom
Mann-Whitneyeva testa uz korekciju zbog viSestrukog testiranja zapravo je jedina
statistiCka znacajnost u navedenom mjerenju zabiljeZzena izmedu Levo-L i PI
skupine. Naime, doSlo je do znaCajnog pada vrijednosti troponina I (0,4 pug/L) u
Levo-L skupini u odnosu na Pl skupinu (2,4 ug/L) (tablica 14). Ovi rezultati govore
da kardioprotekcija uvjetovana levosimendanom ne slijedi hemodinamski obrazac
koji je iskljucivo ovisio o dozi lijeka.

Za razliku od ove studije Tritatepe 1 suradnici (137) nisu usporedivali dvije
doze aktivnog lijeka. No, oni predlazu novu studiju gdje bi se mogao istraziti
kardioprotektivni ucinak niZze doze levosimendana. Upravo je ova studija, iako
provedena na bolesnicima podvrgnutim OPCABG operacijskom zahvatu, djelomicno
1 dala odgovor na njegov upit. Njihova primjenjena doza levosimendana od 24 pug/kg
imala je snazan perioperacijski kardioprotektivni u¢inak u kardiokirurSkih bolesnika
koji su zbog CABG tehnike operacijskog zahvata imali ve¢u nekrozu miokarda.
Njihovi bolesnici u placebo skupini imali su 6 sati 1 24 sata nakon operacijskog
zahvata vrijednosti Tn I 6 i 3,7 ug/L, a u levosimendanskoj skupini 3,2 i 2,2 ug/L.
Nakon OPCABG tehnike i nakon primjene niZe doze levosimendana od 12 pg/kg, u



ovoj studiji vrijednosti Tn I bile su znacajno niZze 8 i 24 sata nakon operacijskog
zahvata. Vrijednost troponina I u Pl skupini iznosila je 2 i 2,4 ug/L, a u Levo-L
skupini 0,6 i 0,4 pug/L. Ova studija je potvrdila kardioprotektivni u¢inak niZe doze
levosimendana u bolesnika podvrgnutih OPCABG operacijskom zahvatu, ali nije
dala odgovor zasto se nije dogodio kardioprotektivni u¢inak i nakon primjenjene vise
doze levosimendana.

Nije bilo znacajnih razlika izmedu skupina bolesnika s obzirom na duljinu
mehanicke ventilacije, veli¢inu krvarenja 1 nadoknadu koncentrata eritrocita unutar
prva 24 sata, duljinu ostanka bolesnika u JIL-u i duljinu hospitalizacije (tablica 10).
Baggish i suradnici (160) pokazali su pozitivnu korelaciju izmedu poslijeoperacijske
razine troponina T u serumu i duljine ostanka bolesnika u JIL-u. Bolesnici ove
studije nisu imali visoke razine troponina I u serumu, stoga nije ni bilo potrebno
odredivati korelaciju izmedu razine troponina I i duljine ostanka u JIL-u. Takoder,
nisu zabiljezene nikakve komplikacije niti nuspojave lijeka vezane za primjenu
levosimendana, Sto je potvrdilo i sigurnost njegove primjene.

Nakon OPCABG operacijskog zahvata od trideset 1 jednog bolesnika ukupno
je umrlo 4 bolesnika. Prema skupinama, 1 bolesnik je umro u P1 skupini, 2 bolesnika
u Levo-L skupini i 1 bolesnik u Levo-H skupini. Kratkoro¢ni (tijekom 14 dana)
mortalitet bolesnika iznosio je 6,4% (2 smrti), isto kao i dugoroc¢ni (tijekom 180
dana) mortalitet bolesnika 6,4% (2 smrti) (tablica 10).

Interpretacija rezultata treba biti interpretirana obuhvacaju¢i i nekoliko
ogranicenja. Prvo, svi bolesnici su prije pocetka studije dobili kristaloidnu i koloidnu
otopinu radi odrZavanja tlakova punjenja srca, jer tijekom manipulacije na srcu, ali i
radi o¢ekivane vazodilatacije od strane levosimendana mogla se ocekivati tranzitorna
hipotenzija. Drugo, prolongirani u¢inak levosimendana analiziran je u vremenu 48
sati nakon primjene lijeka. Nije poznato kakav je bio hemodinamski odgovor 8-12 i
24 sata nakon zavrSetka operacijskog zahvata u vremenima kad je analiziran
kardioprotektivni ucinak lijeka. Do sada nije bilo sli¢cne studije na bolesnicima
podvrgnutim OPCABG operacijskom zahvatu, te se nije mogao usporediti akutni i

prolongirani hemodinamski ucinak levosimendana sa sli¢nim rezultatima.



Trece, i1ako je studija dobro randomizirana zbog malog broja bolesnika rezultati ove
studije trebali bi se s oprezom ekstrapolirati na slican uzorak bolesnika. Na kraju,
rezultati ove studije ne smiju biti primjenjeni na skupinu bolesnika koji su imali teZe
oStecenje sistolicke funkcije lijeve klijetke. Svakako bi koronarni bolesnici s
oslabljenom sistolickom funkcijom LV mogli imali vecu korist od primjene
levosimendana, za razliku od bolesnika ove studije koji nisu imali oSte¢enu funkciju

lijeve klijetke.



6. ZAKLJUCAK

Klini¢ka studija pokazala je sljedece osobitosti:

1y

2)

3)

Levosimendan je izazvao povoljan akutni hemodinamski u¢inak (unutar 50
minuta od pocetka infuzije lijeka) tijekom OPCABG operacijskog zahvata,
kad se zbog manipulacije na srcu i vertilalizacije srca zbiva prolazno
sistolicko 1 dijastolicko zatajenje obje klijetke. Praeni metodom bolus
termodilucije 1 transezofagusnom ehokardiografijom, bolesnici obje
levosimendanske skupine imali su snazniji i brzi inotropni odgovor, te jatu
perifernu vazodilataciju uz odrzani srednji arterijski tlak u odnosu na placebo

skupinu. Jacina inotropnog odgovora ovisila je o dozi levosimendana.

Prolongirani hemodinamski ucdinak pracen je metodom bolusne
termodilucije u jedinici intenzivnog lijeCenja 48 sati nakon zavrSetka
aortokoronarnog premostenja. Dugotrajni hemodinamski uc¢inak posljedica je
djelovanja OR-1855 i OR-1896, dva metabolita levosimendana. Prolongirani
inotropni odgovor u levosimendanskim skupinama bio je slabiji u odnosu na
akutni odgovor. Oporavak funkcije miokarda LV u vremenu kad postoji
mogucnost hemodinamske nestabilnosti zbog reperfuzijkih ozljeda 1

stunning-a miokarda bio je brzi u bolesnika obje levosimendanske skupine.

Kardioprotektivni u¢inak levosimendana analiziran je dinamikom mjerenja
vrijednosti CK, MB-CK 1 troponina I u serumu. Nije se oc¢ekivala znacajna
poslijeoperacijska nekroza miokarda jer se radilo o OPCABG kirurskoj
tehnici, stoga je kardioprotektivni u¢inak bio usmjeren na kratko razdoblje
koronarne okluzije. 24 sata nakon operacijskog zahvata doslo je do zna¢ajnog
smanjenja troponina I u obje levosimendanske skupine u odnosu na Pl
skupinu, no statisticka znacajnost je potvrdena samo u Levo-L skupini. Stoga
je kardioprotektivni ucinak u studiji potvrden samo nakon primjene 12 pg/kg

levosimendana.



4)

5)

Primjena obje bolus doze levosimendana pokazala se vrlo sigurnom. Nisu
zabiljeZene nuspojave vezane kako za aktivni lijek 1 njegove metabolite, tako

i za moguce interakcije levosimendana s drugim lijekovima.

Levosimendan primjenjen u niZzoj dozi (12 pg/kg ) u odnosu na visu dozu
(24 ng/kg) pokazao je manju perifernu vazodilataciju uz jednaku ili ¢ak bolju
ucinkovitost na sistolicku funkciju izazivajuci snazniji porast LVEF. Kako je
1 povoljan kardioprotektivni ucinak bio vezan za niZu dozu levosimendana,
ona se preporucuje kao alternativna terapijska opcija u bolesnika podvrgnutih

OPCABG operacijskom zahvatu s o¢uvanom sistolickom funkcijom LV.



7. SAZETAK

Bolesnici podvrgnuti OPCABG operacijskom zahvatu metodom slu¢ajnih
brojeva randomizirani su u tri skupine: bolesnici koji su primili bolus dozu 12 pg/kg
(Levo-L, n = 11) ili 24 ug/kg levosimendana (Levo-H, n = 10), te bolesnici placebo
skupine (P1, n = 10).

Akutni i prolongirani hemodinamski ucinak izmjeren je odmah nakon
zavrsSetka infuzije, 5 minuta, 20 minuta, 50 minuta nakon infuzije lijeka, te 48 sati
nakon zavrSetka aortokoronarnog premostenja. Pra¢en metodom bolus termodilucije
1 transezofagusnom ehokardiografijom, snazniji inotropni odgovor izrazen kao CO i
LVEF zabiljezen je u Levo-L (p = 0,001 1 p = 0,002) i Levo-H skupini (p < 0,001 1
p = 0,006). Prolongirani inotropni odgovor u levosimendanskim skupinama bio je
slabiji u odnosu na akutni odgovor. Za procjenu kardioprotektivhog ucinka
levosimendana mjerene su serumske vrijednosti CK, CK-MB 1 troponina I. Znacajni
pad troponina I u Levo-L (0,4 ng/L) u odnosu na Pl skupinu (2,4 ug/L) zabiljeZen je
24 sata nakon zavrSetka aortokoronarnog premostenja (p = 0,033).

Levosimendan u dozi od 12 pg/kg, u odnosu na viSu dozu, pokazao je
povoljan inotropni i kardioprotektivni ucinak, te se preporucuje kao alternativna
terapijska opcija u bolesnika podvrgnutih OPCABG operacijskom zahvatu s

ocuvanom sistolickom funkcijom LV.



8. SUMMARY

PROLONGED HEMODYNAMIC EFFECT, SAFETY AND
CARDIOPROTECTIVE EFFECT OF LEVOSIMENDAN ON MYOCARDIAL
FUNCTION DURING AND AFTER OFF-PUMP CORONARY ARTERY
BYPASS GRAFTING

Patients undergoing OPCABG were randomized to the groups receiving a
bolus dose of 12 ug/kg (Levo-L, n=11) or 24 ug/kg (Levo-H, n=10) levosimendan,
and placebo group (P1, n=10).

Acute and prolonged hemodynamic effect was assessed immediately upon,
and 5, 20 and 50 min of drug infusion, and 48 h of OPCABG. Monitoring by the
method of thermodilution and transesophageal echocardiography showed the
inotropic response manifested as CO and LVEF to be more pronounced in the
Levo-L (p=0.001 and p=0.002) and Levo-H (p<0.001 and p=0.006) groups. In
levosimendan groups, prolonged inotropic response was less pronounced than acute
response. The cardioprotective effect of levosimendan was evaluated by measuring
the values of CK, CK-MB and troponin 1. At 24 h of OPCABG, a significant
troponin I decrease was recorded in Levo-L group as compared with P1 group (0.4
png/L vs 2.4 png/L; p=0.033).

Relative to the higher dosage, levosimendan in a dose of 12 pug/kg showed a
favorable inotropic and cardioprotective effect, and is recommended as an alternative
therapeutic option in patients with preserved systolic LV function undergoing

OPCABG.
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